SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA
1. NAZIV LIJEKA

Ropivakain Kabi 5 mg/ml otopina za injekciju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

1 ml otopine za injekciju sadrzi 5 mg ropivakainklorida.
1 ampula od 10 ml sadrzi 50 mg ropivakainklorida.

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom:
1 ampula od 10 ml sadrzi 1,38 mmol (ili 31,7 mg) natrija.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju.

Bistra, bezbojna otopina s pH vrijednos¢u od 4,0 do 6,0 i osmolaritetom izmedu 255 i 305
mOsmol/kg.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Ropivakain Kabi 5 mg/ml je kod odraslih osoba i adolescenata starijih od 12 godina indiciran za:
e intratekalnu primjenu kirurske anestezije.

Kod novorodencadi u dobi od 1 godine starosti i djece do i ukljucujuci 12 godina za lijeCenje akutne

boli (intraoperativno i postoperativno):
e pojedinacna blokada perifernih zivaca

4.2  Doziranje i nacin primjene

Ropivakain Kabi smiju koristiti samo klini¢ari iskusni u regionalnoj anesteziji ili se smije Koristiti pod
njihovim nadzorom.

Intratekalna primjena kirurske anestezije

Doziranje

Odrasle osobe i adolescenti stariji od 12 godina

Sljedeca tablica je vodi¢ za doziranje za intratekalnu blokadu kod odraslih osoba. Potrebno je koristiti
najmanju dozu potrebnu za ucinkovitu blokadu. Kod odlucivanja o dozi vazno je iskustvo klinicara i
poznavanje bolesnikova fizickog stanja.
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Doziranje za intratekalni blokadu kod odraslih osoba

Koncentracija Volumen Doza Pocetak Trajanje
mg/ml ml mg minuta sati
KIRURSKA
ANESTEZIJA
Intratekalna
primjena
Operacija 5,0 3-5 15-25 1-5 2-6

Doze u tablici su one koje se smatraju potrebnima da bi se dobila uspjesna blokada te ih treba uzeti
kao smjernice za primjenu u odraslih. Dogadaju se individualne varijacije pocetka i trajanja ucinka.
Brojke u stupcu ,, Doza “* odrazavaju ocekivani potrebni prosjecni raspon doza. Potrebno je
konzultirati standardne udzbenike za faktore koji utjecu i na odredene tehnike blokade i potrebe
pojedinacnog bolesnika.

Osteéena funkcija bubrega
Obicno nije potrebno mijenjati dozu u bolesnika s oSte¢enom funkcijom bubrega kad se primjenjuje za
jednokratnu dozu ili kratkoro¢no lije¢enje (vidjeti dijelove 4.4. 1 5.2).

Ostecena funkcija jetre

Ropivakain se metabolizira u jetri i stoga ga je potrebno oprezno primjenjivati u bolesnika s teSkom
bolescu jetre. Visekratne doze mozda ¢e biti potrebno smanjiti zbog odgodene eliminacije (vidjeti
dijelove 4.4.15.2).

Pedijatrijska populacija
Intratekalna primjena nije ispitana u dojencadi, male djece niti starije djece.

Nacin primjene

Preporucuje se pazljiva aspiracija prije i tijekom injekcije kako bi se sprijecila intravaskularna
injekcija. Nehoti¢na intravaskularna injekcija moZe se prepoznati po privremenom porastu sréane
frekvencije.

Aspiraciju je potrebno provesti prije i tijekom primjene glavne doze, koju je potrebno injicirati sporo
ili u inkrementalnim dozama od 25-50 mg/min, uz pozorno motrenje vitalnih funkcija bolesnika i
odrzavanje verbalnog kontakta. Ako se jave toksi¢ni simptomi injekciju je potrebno odmah zaustaviti.

Intratekalna injekcija se treba primijeniti tek nakon $to se identificira subarahnoidalni prostor i nakon
Sto se vidi da bistra cerebrospinalna tekuc¢ina (CFS) izlazi iz spinalne igle ili se otkrije aspiracijom.

Jedna injekcija za blokadu perifernog Zivca

Pedijatrijska populacija

Doze za primjenu kod dojencadi i djece U dobi od 1 do ukljulujuéi 12 godina

Koncentracija Volumen Doza
mg/ml mi/kg mg/kg
LIJECENJE AKUTNE BOLI
(intraoperativno i postoperativno)
Jedna injekcija za blokadu perifernog 5,0 mg/ml 0,5-0,6 mi/kg 2,5 - 3,0 mg/kg
zivea (npr. blokada ilioingvinalnog
zivca, blokada brahijalnog pleksusa)
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u djece u dobi od 1 do 12 godina

Dozu u tablici potrebno je smatrati smjernicama za primjenu u pedijatriji. Dogadaju se individualne varijacije. U djece s ve¢om tjelesnom
tezinom Cesto je potrebno postupno smanjivati dozu, a ona se treba temeljiti na idealnoj tjelesnoj teZini. Potrebno je konzultirati standardne
udzbenike za faktore koji utjeCu na odredene tehnike blokade i na potrebe pojedinac¢nih bolesnika

Doze za perifernu blokadu u dojencadi i djece sluze kao smjernice za primjenu u djece bez teske
bolesti. Za djecu s teskim bolestima preporucuju se konzervativnije doze i pozorno pracenje.

Ropivakain Kabi 5 mg/ml nije odobren za primjenu u djece mlade od 1 godine. Primjena ropivakaina
nije dokumentirana u nedonosc¢adi.

Nacin primjene

Preporucuje se pazljiva aspiracija prije i tijekom injekcije kako bi se sprijecila intravaskularna
injekcija. Tijekom injekcije potrebno je pozorno nadzirati vitalne funkcije bolesnika. Ako se jave
toksi¢ni simptomi injekciju je potrebno odmah zaustaviti.

Preporucuje se frakcioniranje izracunate doze lokalnog anestetika.
S ultrazvu¢nim tehnikama ¢esto mogu biti potrebne nize doze (vidjeti dio 5.2).

Visoke ukupne koncentracije u plazmi primije¢ene su kada je ropivakain 5 mg/ml primijenjen u
dozama od 3,5 mg/kg (0,7 ml/kg) bez pojave sistemskih toksi¢nih dogadaja. Preporuca se koristiti nizu
koncentraciju ropivakaina za blokade gdje su potrebni veliki volumeni doze ve¢i od 3 mg/kg (0,6
ml/kg) (npr. blok odjeljka fascia iliaca).

4.3 Kontraindikacije

o Preosjetljivost na ropivakain ili druge lokalne anestetike amidnog tipa ili neku od pomo¢nih
tvari navedenih u dijelu 6.1

o U obzir je potrebno uzeti opce kontraindikacije u vezi s regionalnom anestezijom, bez obzira na
upotrebljavani lokalni anestetik

o Intravenska regionalna anestezija

o Opstetricka paracervikalna anestezija

o Kod bolesnika s hipovolemijom kontraindicirane su vece blokade Zivaca

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Regionalni anesteticki postupci uvijek se trebaju provoditi u prostoru s odgovaraju¢om opremom i
osobljem. Oprema i lijekovi potrebni za pracenje i hitno oZivljavanje moraju biti odmah dostupni.

Bolesnici koji primaju vece blokade moraju biti u optimalnom stanju i imati uvedenu intravensku
liniju prije postupka blokade.

Odgovorni klini¢ar mora poduzeti potrebne mjere opreza kako bi izbjegao intravaskularnu injekciju
(vidjeti dio 4.2) te mora imati odgovarajué¢u obuku i biti upoznat s dijagnozom i lije¢enjem nuspojava,
sistemske toksi¢nosti i drugih komplikacija (vidjeti dijelove 4.8 i 4.9). Nakon intratekalne primjene, ne
ocekuje se pojava sistemske toksicnosti zbog niske primijenjene doze. Prekomjerna doza primijenjena
u subarahnoidalni prostor moze dovesti do potpune blokade kraljeznice (vidjeti dio 4.9).

Kardiovaskularni ucinci
Epiduralna i intratekalna anestezija moze dovesti do hipotenzije i bradikardije. Hipotenziju je potrebno
odmabh lijeciti intravenskim vazopresorom te odgovaraju¢om vaskularnom zapunom.
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Bolesnici lijeceni antiaritmicima III. skupine (npr. amiodaronom) moraju biti pod pomnim nadzorom
te se mora razmotriti EKG nadzor jer ucinci na srce mogu biti aditivni.

Preosjetljivost
U obzir je potrebno uzeti mogucu kriznu preosjetljivost s drugim lokalnim anesteticima amidnog tipa
(vidjeti dio 4.3).

Hipovolemija
Bolesnici s hipovolemijom bilo kojeg uzroka mogu razviti naglu i teSku hipotenziju tijekom
intratekalne anestezije, bez obzira na koriSteni lokalni anestetik (vidjeti dio 4.3).

Bolesnici slabog opceg zdravija

Bolesnici slabog opéeg zdravlja zbog starenja ili drugih kompromitirajuéih faktora kao §to je
djelomicna ili potpuna blokada sréane provodljivosti, uznapredovala bolest jetre ili teSka disfunkcija
bubrega zahtijevaju posebnu pozornost, iako je u ovih bolesnika ¢esto indicirana regionalna anestezija.

Bolesnici s oStecenom funkcijom jetre i bubrega

Ropivakain se metabolizira u jetri i stoga se mora oprezno primjenjivati u bolesnika s teSkom bolesc¢u
jetre. Mozda ¢e biti potrebno smanjiti vi§ekratne doze zbog odgodene eliminacije.

Obic¢no nije potrebno mijenjati dozu u bolesnika s o$tecenom funkcijom bubrega kad se koristi za
jednokratnu dozu ili kratkoroc¢no lije¢enje. Acidoza i smanjene koncentracije proteina u plazmi, koje
se Cesto vide u bolesnika s kroni¢nim zatajenjem bubrega, mogu povecati rizik za sistemsku
toksicnost.

Akutna porfirija

Ropivakain Kabi otopina za injekciju moze biti porfirinogena i smije se propisivati bolesnicima s
akutnom porfirijom samo kada nije dostupna sigurnija moguénost. Potrebno je poduzeti odgovarajuce
mjere opreza u slucaju ranjivih bolesnika, u skladu sa standardnim udzbenicima i/ili u dogovoru sa
struénjacima za podrucje bolesti.

Pomocne tvari s poznatim ucinkom
Ovaj lijek sadrzi 3,17 mg natrija na 1 ml, $to odgovara 0,16% maksimalnog dnevnog unosa od 2 g
natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu.

Dugotrajna primjena
Potrebno je izbjegavati dugotrajnu primjenu ropivakaina u bolesnika koji se istodobno lije¢e snaznim
CYP1A2 inhibitorima, kao $to su fluvoksamin i enoksacin (vidjeti dio 4.5).

Pedijatrijska populacija
Intratekalna primjena za dojencad, malu djecu ili stariju djecu nije dokumentirana.

Nije utvrdena sigurnost ni djelotvornost ropivakaina 5 mg/ ml za blokade perifernih Zivaca u dojencadi
mlade od 1 godine.

Ropivakain Kabi 5 mg/ml nije odobren za primjenu kod djece mlade od 1 godine. U novorodencadi
moze biti potrebna posebna pozornost zbog nezrelosti metaboli¢kih puteva. Vece varijacije
koncentracija ropivakaina u plazmi zabiljezene u klini¢kim ispitivanjima u novorodenc¢adi ukazuju na
to da moZe postojati veci rizik za sistemsku toksi¢nost u ovoj dobnoj skupini.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ropivakain Kabi je potrebno oprezno primjenjivati u bolesnika koji primaju druge lokalne anestetike
ili lijekove strukturalno srodne lokalnim anesteticima amidnog tipa, npr. odredene antiaritmike, poput
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lidokaina i meksiletina, s obzirom na to da su sistemski toksi¢ni u¢inci aditivni. Istodobna primjena
lijeka Ropivakain Kabi i opéih anestetika ili opioida moze medusobno potencirati nuspojave. Nisu
provedena specifi¢na ispitivanja interakcija izmedu ropivakaina i antiaritmika III. skupine (npr.
amiodarona), ali savjetuje se oprez (takoder vidjeti dio 4.4).

Citokrom P450 (CYP) 1A2 ukljuéen je u stvaranje 3-hidroksi ropivakaina, glavnog metabolita.

In vivo, klirens ropivakaina iz plazme smanjen je za do 77% tijekom istodobne primjene
fluvoksamina, selektivnog i snaznog CYP1A2 inhibitora. Stoga snazni inhibitori CYP1A2, kao $to su
fluvoksamin i enoksacin, davani istodobno tijekom dugotrajne primjene lijeka Ropivakain Kabi, mogu
do¢i u interakciju s lijekom Ropivakain Kabi. Mora se izbjegavati dugotrajna primjena ropivakaina u
bolesnika koji se istodobno lije¢e snaznim CYP1A2 inhibitorima, vidjeti takoder dio 4.4.

U in vivo uvjetima klirens ropivakaina iz plazme smanjen je za 15% tijekom istodobne primjene
ketokonazola, selektivnog i snaznog inhibitora CYP3A4. Medutim, nije vjerojatno da ¢e inhibicija
ovog izozima imati klinicki znacaj.

U in vivo uvjetima ropivakain je kompetitivni inhibitor CYP2D6, no ¢ini se da ne inhibira ovaj izozim
u klini¢ki postignutim koncentracijama u plazmi.

4.6  Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoca

Osim epiduralne primjene u opstetricke svrhe, nema dovoljnih podataka o primjeni ropivakaina u ljudi
tijekom trudnoc¢e. Eksperimentalna ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na izravne ni neizravne
Stetne uéinke u pogledu trudnoce, razvoja embrija/fetusa, poroda ili postnatalnog razvoja (vidjeti dio
5.3).

Dojenje
Nema dostupnih podataka u vezi s izlu¢ivanjem ropivakaina u maj¢ino mlijeko.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nisu provedena ispitivanja o u¢incima na sposobnost upravljanja vozilima i strojevima. Ovisno o dozi,
lokalni anestetici mogu imati manji utjecaj na mentalnu funkciju i koordinaciju ¢ak i u odsutnosti
vidljive toksi¢nosti za SZS te mogu privremeno ostetiti lokomotorni sustav i pozornost.

4.8 Nuspojave
Opce

Profil nuspojava za lijek Ropivakain Kabi sli¢an je onima za druge dugodjelujuce anestetike amidnog
tipa. Nuspojave lijeka potrebno je razlikovati od fizioloskih u¢inaka samog ziv¢anog bloka, npr.
hipotenzija i bradikardija tijekom intratekalne anestezije te dogadaja uzrokovanih punkcijom iglom
(npr. spinalni hematom, postduralna punkcijska glavobolja, meningitis i epiduralni apsces). Mnoge od
najcesce prijavljenih nuspojava, kao §to su mucnina, povracanje i hipotenzija, opcenito su ceste
tijekom anestezije i operacije i nije moguce razlikovati one uzrokovane klinickom situacijom od onih
uzrokovanih lijekom ili blokadom.

Potpuna spinalna blokada moze se pojaviti kod svih lokalnih anestetika ako se epiduralna doza
nenamjerno primjenjuje intratekalno ili ako se primijeni prevelika intratekalna doza. Sustavne i
lokalizirane nuspojave ropivakaina obi¢no se javljaju zbog prevelike doze, brze resorpcije ili
nenamjerne intravaskularne injekcije. Medutim, zbog niskih doza koje se koriste za intratekalnu
anesteziju, ne ocekuju se sistemske toksi¢ne reakcije.
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Tabli¢ni prikaz nuspojava

Ucestalosti navedene u tablici u dijelu 4.8 su: vrlo ¢esto (>1/10), ¢esto (>1/100 do <1/10), manje Cesto
(>1/1000 do <1/100), rijetko (>1/10 000 do < 1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000) i nepoznato (ne moze
se procijeniti iz dostupnih podataka).

Klasa organskih sustava

Ucestalost

Nuspojave

Poremecaji imunoloskog
sustava

Rijetko

Alergijske reakcije
(anafilakticke reakcije,
anafilakticki Sok,
angioneurotski edem i
urtikarija)

Psihijatrijski poremecaji

Manje Cesto

Anksioznost

Poremecaji ziv€anog sustava

CCStO

Parestezija, omaglica,
glavobolja’

Manje Cesto

Simptomi toksi¢nosti SZS
(konvulzije, grand mal
konvulzije, napadaji,
oSamucenost, cirkumoralna
parestezija, obamrlost jezika,
hiperakuzija, tinitus, vizualne
smetnje, dizartrija, trzanje
miSi¢a, tremor)*, hipoestezija®

Nepoznato Diskinezija
Sr¢ani poremecaji Cesto Bradikardija, tahikardija
Rijetko Sréani zastoj, sréane aritmije
Krvozilni poremecaji Vrlo Cesto Hipotenzija®
Cesto Hipertenzija

Manje esto Sinkopa*
Poremecaj diSnog sustava, Manje ¢esto Dispneja°
prsista i sredoprsja
Poremecaji probavnog sustava | Vrlo Cesto Mucnina
Cesto Povracanje”®
Poremecaji miSi¢no-koStanog Cesto Bol u ledima
sustava i vezivnog tkiva
Poremecaji bubrega i Cesto Urinarna retencija®
mokraénog sustava
Op¢i poremecaji i reakcije na Cesto PoviSena temperatura, tresavica,

mjestu primjene

zimica

Manje Cesto

Hipotermija“

Rijetko

Alergijske reakcije
(anafilakticke reakcije,
angioneurotski edem i
urtikarija)

# Hipotenzija je manje cesta u djece (>1/100 do <1/10).

b povracanje je cesce u djece. (>1/10).
¢ Ove su reakcije nakon intratekalne primjene &e$c¢e nego $to je indicirano

* Ovi simptomi obigno se javljaju zbog nehoti¢ne intravaskularne injekcije, predoziranja ili brze resorpcije, vidjeti dio 4.9.

Opis odabranih nuspojava

Neuroloske komplikacije
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Neuropatija i disfunkcija kraljezni¢ne mozdine (npr. sindrom prednje kraljeznicne arterije
(a.vertebralis), arahnoiditis, kauda ekvina), koje se mogu pojaviti u rijetkim slu¢ajevima trajnih
posljedica, zabiljeZene su s regionalnom anestezijom, bez obzira na koriSteni lokalni anestetik.

Potpuna spinalna blokada
Mogucéa je potpuna spinalna blokada ako se primijeni prevelika intratekalna doza.

Akutna sistemska toksicnost

Sistemske toksi¢ne reakcije primarno uklju¢uju sredisnji Zivéani sustav (SZS) i kardiovaskularni
sustav (KVS). Takve reakcije uzrokovane su visokom koncentracijom lokalnog anestetika u krvi, do
koje moze doci zbog (slucajne) intravaskularne injekcije, predoziranja ili iznimno brze resorpcije iz
visoko prokrvljenih podrugja, vidjeti takoder dio 4.4. Reakcije SZS-a sliéne su za sve amidne lokalne
anestetike, dok sr¢ane reakcije vise ovise o lijeku, i kvantitativno i kvalitativno.

Toksicnost za sredisnji Zivéani sustav

Toksicnost za sredis$nji ziv€ani sustav je stupnjevita reakcija sa simptomima i znakovima rastuce
tezine. U pocetku se opazaju simptomi poput poremecaja vida ili sluha, perioralne obamrlosti,
omaglice, oSamucenosti, trnaca i parestezije. Dizartrija, rigidnost i trzanje misi¢a su ozbiljniji te mogu
prethoditi nastupu generaliziranih konvulzija. Ovi se znakovi ne smiju greSkom zamijeniti za
neuroti¢no ponasanje. Nakon njih mogu slijediti nesvjestica i grand mal konvulzije, koje mogu trajati
od nekoliko sekundi do nekoliko minuta. Hipoksija i hiperkarbija javljaju se brzo tijekom konvulzija
zbog povecane misi¢ne aktivnosti, zajedno s interferencijom s disanjem. U teskim slu¢ajevima
moguca je ¢ak i apneja. Respiratorna i metabolicka acidoza povecava i produljuje toksi¢ne uc¢inke
lokalnih anestetika.

Oporavak slijedi nakon redistribucije djelatne tvari iz srediSnjeg Zivéanog sustava te naknadnog
metabolizma i izlu¢ivanja. Oporavak moze biti brz, osim ako su injicirane velike koli¢ine lijeka.

Toksicnost za kardiovaskularni sustav

Kardiovaskularna toksi¢nost ukazuje na tezu situaciju. Moguce su hipotenzija, bradikardija, aritmija
te Cak i zastoj srca kao rezultat visokih sistemskih koncentracija lokalnih anestetika. U dobrovoljaca je
intravenska infuzija ropivakaina rezultirala znakovima depresije provodljivosti i kontraktilnosti.

Kardiovaskularnim toksi¢nim u¢incima u pravilu prethode znakovi toksi¢nosti u sredis$njem ziv€éanom
sustavu, osim ako bolesnik prima op¢i anestetik ili je teSko sediran lijekovima poput benzodiazepina
ili barbiturata.

Pedijatrijska populacija

Ocekuje se da ¢e ucestalost, vrsta i tezina nuspojava u djece biti isti kao i u odraslih, osim hipotenzije,
koja se manje ¢esto javlja u djece (> 1 na 100 do < 1 na 10) i povrac¢anja, koje je ¢eS¢e u djece (> 1 na
10).

U djece moze biti tesko uociti rane znakove toksicnosti lokalnog anestetika jer ih mozda ne mogu
verbalno izraziti, takoder vidjeti dio 4.4.

Lijeéenje 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 prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Predoziranje

Simptomi

Slucajne intravaskularne injekcije lokalnih anestetika mogu uzrokovati trenutac¢ne (unutar nekoliko
sekundi do nekoliko minuta) sistemske toksi¢ne reakcije. U slu¢aju predoziranja, vr$ne koncentracije u
plazmi mozda nece biti postignute za jedan do dva sata, ovisno o mjestu primjene injekcije, pa tako i
znakovi toksi¢nosti mogu biti odgodeni (vidjeti dio 4.8.).

Nakon intratekalne primjene, ne o¢ekuje se pojava sistemske toksi¢nosti zbog niske primijenjene doze.
Prekomjerna doza primijenjena u subarahnoidalni prostor moze dovesti do potpune spinalne blokade.

Lijecenje

Ako se pojave znakovi akutne sistemske toksi¢nosti, injekciju lokalnog anestetika potrebno je odmah
zaustaviti, a simptome u SZS-u (konvulzije, depresiju SZS-a) potrebno je odmah lijeciti
odgovaraju¢om potporom disnih puteva/disanja te primjenom antikonvulziva.

U slucaju cirkulatornog aresta, potrebno je odmah zapoceti kardiopulmonalno ozivljavanje. Od
kljuéne su vaznosti optimalna oksigenacija, ventilacija i cirkulatorna potpora, kao i lije¢enje acidoze.

U slucaju kardiovaskularne depresije (hipotenzije, bradikardije), potrebno je razmotriti odgovarajuce
lijeCenje intravenskim tekuéinama, vazopresorima i/ili inotropnim lijekovima. Djeci je potrebno dati
doze u skladu s njihovom dobi i tezinom.

U slucaju zastoja srca, za uspjesan ishod mogu biti potrebni dugotrajni napori ozivljavanja.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: anestetici, lokalni, amidi, ATK oznaka: NO1BB09

Ropivakain je dugodjelujuci lokalni anestetik amidnog tipa s anesteti¢kim i analgeti¢kim u¢incima. U
visokim dozama ropivakain pruza kirurSku anesteziju, dok u nizim dozama pruza senzornu blokadu s
ograni¢enom i neprogresivnom motorickom blokadom.

Ovaj mehanizam ukljucuje reverzibilno smanjenje permeabilnosti membrane zivéanog vlakna za ione
natrija. Posljedi¢no se smanjuje brzina depolarizacije i povecava prag ekscitabilnosti, §to rezultira
lokalnom blokadom ziv¢anih impulsa.

Najkarakteristicnije svojstvo ropivakaina je dugo trajanje njegova djelovanja. Pocetak i trajanje
djelotvornosti lokalnog anestetika ovisi o mjestu primjene i primijenjenoj dozi, ali na njih ne utjece
prisutnost vazokonstriktora (npr. adrenalina (epinefrina)). Za pojedinosti o pocetku i trajanju
djelovanja lijeka Ropivakain Kabi, vidjeti dio 4.2.

Zdravi dobrovoljni ispitanici izlozeni intravenskim infuzijama dobro su podnosili ropivakain u niskim
dozama, s o&ekivanim simptomima u SZS-u s maksimalnom podnosljivom dozom. Klini¢ko iskustvo s
ropivakainom pokazuje dobru marginu sigurnosti kad se koristi na odgovarajuci nacin, u
preporucenim dozama.
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5.2  Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija i distribucija

Ropivakain ima kiralno srediste te je dostupan kao Cisti S-(-)-enantiomer. Vrlo je topiv u lipidima. Svi
metaboliti imaju uc¢inak lokalnog anestetika, ali sa znatno nizom snagom i kra¢im trajanjem od
ropivakaina.

Nema dokaza in vivo racemizacije ropivakaina.

Koncentracija ropivakaina u plazmi ovisi o dozi, putu primjene i vaskularnosti mjesta primjene
injekcije. Ropivakain slijedi linearnu farmakokinetiku, a C.« je proporcionalan dozi.

Ropivakain pokazuje potpunu i dvofaznu resorpciju iz epiduralnog prostora, s poluvijekom prve faze
od 14 min, a druge 4 h u odraslih. Spora resorpcija je faktor koji ograni¢ava brzinu kod eliminacije
ropivakaina, $to objasnjava zaSto je prividni poluvijek eliminacije dulji nakon epiduralne nego nakon
intravenske primjene.

Ropivakain ima srednju vrijednost ukupnog klirensa iz plazme od 440 ml/min, bubrezni klirens od 1
ml/min, volumen distribucije u stanju dinamicke ravnoteze od 47 litara i terminalni poluvijek od 1,8 h
nakon intravenske primjene. Ropivakain ima srednji omjer izlu¢ivanja kroz jetru oko 0,4. Ve¢inom se
veze na al-acidni glikoprotein u plazmi s nevezanom frakcijom od oko 6 %.

Povecanje ukupne koncentracije u plazmi opazeno tijekom kontinuirane epiduralne infuzije povezano
je s postoperativnim povecanjem o1-acidnog glikoproteina.

Varijacije u koncentraciji nevezanog, tj. farmakoloski aktivnog ropivakaina puno su manje nego
varijacije ukupne koncentracije u plazmi.

U djece u dobi izmedu 1 1 12 godina farmakokinetika ropivakaina nakon regionalne anestezije nije
pokazala povezanost s dobi. U ovoj skupini ropivakain ima ukupni klirens u plazmi od 7,5 ml/min kg,
nevezani klirens u plazmi od 0,15 I/min kg, volumen distribucije u stanju dinamicke ravnoteze od 2,4
I/kg, nevezani dio od 5% i terminalni poluvijek od 3 sati. Ropivakain pokazuje dvofaznu resorpciju iz
kaudalnog prostora. Klirens povezan s tjelesnom tezinom u ovoj dobnoj skupini sli¢an je onom u
odraslih.

Ropivakain lako prolazi kroz posteljicu, pa se ravnoteza koncentracije nevezanog ropivakaina brzo
postize. Budu¢i da je stupanj vezanja ropivakaina za proteine plazme fetusa manji nego u majke,
njegova je ukupna koncentracija u plazmi fetusa manja nego u majke.

Biotransformacija i eliminacija

Ropivakain se opsezno metabolizira, uglavnom aromatskom hidroksilacijom. Ukupno 86% doze izluci
se u mokraci nakon intravenske primjene, a od toga se samo 1% odnosi na nepromijenjeni lijek.
Glavni metabolit je 3-hidroksi-ropivakain, a od njega se 37% izlu¢i u mokrac¢u, uglavnom u
konjugiranom obliku. Urinarno izluc¢ivanje 4-hidroksi-ropivakaina, N-dealkiliranog metabolita (PPX) i
4-hidroksi dealkiliranog metabolita ¢ini 1-3%. Konjugirani i nekonjugirani 3-hidroksi-ropivakain
pokazuje tek jedva mjerljive koncentracije u plazmi.

Ostecena funkcija bubrega ima tek mali ili nikakav utjecaj na farmakokinetiku ropivakaina. Bubrezni
klirens N-dealkiliranog metabolita (PPX) u zna¢ajnoj je korelaciji s klirensom kreatinina. Nedostatak
korelacije izmedu ukupne izlozenosti, izrazene kao AUC (povrsina ispod krivulje) i klirensa kreatinina
pokazuje da ukupni klirens N-dealkiliranog metabolita (PPX) ukljucuje i nebubreznu eliminaciju, uz
bubreznu. Neki bolesnici s oste¢cenom funkcijom bubrega mogu pokazivati povecanu izloZenost N-
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dealkiliranom metabolitu (PPX), koja je rezultat niskog nebubreznog klirensa. Zbog smanjene
toksic¢nosti N-dealkiliranog metabolita (PPX) za sredisnji ziv€ani sustav u odnosu na ropivakain,
klinicke posljedice smatraju se zanemarivima tijekom kratkoro¢nog lijeCenja. U bolesnika u
terminalnoj fazi bolesti bubrega podvrgnutih dijalizi nisu provedena ispitivanja.

Pedijatrijska populacija

Farmakokinetika ropivakaina opisana je u farmakokinetickoj (FK) analizi objedinjene populacije
provedenoj na podacima za 192 djece u dobi od 0 do 12 godina. Klirens nevezanog ropivakaina i PPX-
a te volumen distribucije nevezanog ropivakaina ovise o tjelesnoj tezini i dobi do sazrijevanja jetrenih
funkcija, nakon ¢ega uglavnom ovise o tjelesnoj tezini. Cini se da dozrijevanje klirensa nevezanog
ropivakaina zavrSava do tre¢e godine zivota, PPX-a do navrSenih godinu dana, a volumena distribucije
nevezanog ropivakaina do druge godine zivota. Volumen distribucije nevezanog PPX-a ovisi samo o
tjelesnoj tezini. Budu¢i da PPX ima dulji poluvijek eliminacije i nizi klirens, moguca je njegova
akumulacija tijekom epiduralne infuzije.

Klirens nevezanog ropivakaina (Clu) u bolesnika starijih od 6 mjeseci dosegao je vrijednosti unutar
raspona vrijednosti za odrasle bolesnike. Vrijednosti ukupnog klirensa ropivakaina (Cl) prikazane u
donjoj tablici su one na koje ne utjee postoperativni porast AAG-a (al-acidnog glikoproteina).

Procjene farmakokinetickih parametara dobivene iz farmakokineticke (FK) analize objedinjene
pedijatrijske populacije

f

Dobna Tjelesna  [CIU” Vu® cl ty,° t/2ppx
skupina teZina®
kg (IIhikg)  |(7kg) (kg |(h) (h)

INovorodencad [3,27 2,40 21,86 0,096 6,3 43,3
1 mj. 4,29 3,60 25,94 0,143 5,0 25,7
6 mj. 7,85 8,03 41,71 0,320 3,6 14,5
1g. 10,15 11,32 52,60 0,451 3,2 13,6
4 g. 16,69 15,91 65,24 0,633 2,8 15,1
10 g. 32,19 13,94 65,57 0,555 3,3 17,8

# Medijan tjelesne tezine za odnosnu dob iz baze podataka WHO-a.

® Klirens nevezanog ropivakaina
¢ Volumen distribucije nevezanog ropivakaina
¢ Ukupni klirens ropivakaina

¢ Terminalni poluvijek ropivakaina
fTerminalni poluvijek PPX-a

Simulirana srednja vrijednost nevezane maksimalne koncentracije u plazmi (Cupax) nhakon jednokratne
kaudalne blokade u pravilu je bila viSa u novorodencadi, a vrijeme do CUmax (tmax) SManjivalo se s
rastu¢om dobi. Simulirane srednje vrijednosti nevezane koncentracije u plazmi na kraju 72 h
kontinuirane epiduralne infuzije s preporu¢enim brzinama doziranja takoder su pokazale viSe razine u
novorodencadi u usporedbi s onima u dojencadi i djece. Takoder vidjeti dio 4.4.

Simulirana srednja vrijednost i zabiljeZeni raspon nevezane vrijednosti Cu hakon
jednokratne kaudalne blokade

Dobna skupina [Doza ClUpmad tras ClUmax
(mg/kg) (mg/l) (h) (mg/l)
0-1 m. >.00 0,0582 2,00 0,05-0,08 (n=5)
1-6 mj. 2,00 0,0375 1,50 0,02-0,09 (n=18)
6-12 mj. 2,00 0,0283 1,00 0,01-0,05 (n=9)
110 g. 2,00 0,0221 0,50 0,01-0,05 (n=60)
10
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% Nevezana maksimalna koncentracija u plazmi
® V/rijeme do nevezane maksimalne koncentracije u plazmi
¢ Opazena i prema dozi normalizirana nevezana maksimalna koncentracija u plazmi

Nakon 6 mjeseci, prijelomne tocke za promjenu preporucene brzine doziranja za kontinuiranu
epiduralnu infuziju, klirens nevezanog ropivakaina dosegao je 34%, a nevezanog PPX-a 71% svoje
dozrele vrijednosti. Sistemska izloZenost visa je u novorodencadi te nesto visa u dojencadi izmedu 1 1
6 mjeseci u usporedbi sa starijom djecom, §to je povezano sa nezrelo$¢u njihove funkcije jetre.
Medutim, to je djelomicno kompenzirano preporukom 50% niZe brzine doziranja za kontinuiranu
infuziju u dojencadi mladoj od 6 mjeseci.

Simulacije zbroja nevezanih koncentracija ropivakaina i PPX-a u plazmi, bazirane na FK parametrima
i njihovoj varijanci u analizi populacije, pokazuju da se za jednokratnu kaudalnu blokadu preporucena
doza mora povecati za faktor od 2,7 u najmladoj skupini te za faktor 7,4 u dobnoj skupini od 1 do 10
godina kako bi gornja predvidena granica intervala pouzdanosti od 90% dosegla prag za sistemsku
toksi¢nost. Odgovarajuci faktori za kontinuiranu epiduralnu infuziju su 1,8 odnosno 3,8.

U ispitivanju na djeci u dobi od 1-12 godina (br.=22) s jednom blokadom ilioingvinalno-
iliohipogastri¢nog Zivca uz koristenje 3mg/kg ropivakaina 5 mg/I, resorpcija ropivakaina bila je brza s
vr$nom koncentracijom u plazmi postignutom 15-64 min nakon pocetka injekcije. Za ukupni
ropivakain, srednja vrijednost C. bila je 1,5 = 0,9 mg/l (s najvisom vrijedno$¢u od 4,8 mg/l) sa
srednjim poluvijekom eliminacije od 2,0 = 1,7 sati. Izra¢unata nevezana koncentracija u plazmi nakon
30 minuta bila je 0,05 + 0,03 mg/I, a raspon pri Cpay je 0,02-0,136 mg/I.

Simulacije zbroja nevezanih koncentracija ropivakaina i PPX-a u plazmi, bazirane na FK parametrima
i njihovoj varijanci u analizi populacije, pokazuju da za dojenc¢ad i djecu u dobi od 1 do 12 godina koji
primaju 3 mg/kg za jednokratnu perifernu (ilioingvinalnu) zivéanu blokadu medijan nevezane vr$ne
koncentracije postignut nakon 0,8 sati iznosi 0,0347 mg/1, $to je 1/10 praga toksi¢nosti (0,34 mg/l).
Gornjih 90% intervala pouzdanosti za maksimalnu nevezanu koncentraciju u plazmi iznosi 0,074 mg/l,
§to je jedna petina praga toksi¢nosti.

U objavljenom ispitivanju koje usporeduje farmakokinetiku jedne injekcije ropivakaina 5 mg/ml za
blokadu ilioingvinalno-iliohipogastri¢nog Zivca s ultrazvukom u odnosu na orijentiranu tehniku,
ultrazvuéna tehnika je rezultirala pove¢anjem od 45-56% razina Cpax, 0dnosno AUC i smanjenjem
vremena za postizanje maksimalne koncentracije u plazmi od 19%. Stoga se ultrazvu¢nim tehnikama
mogu primijeniti nize doze (vidjeti dio 4.2).

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Na temelju konvencionalnih ispitivanja farmakologije sigurnosti, toksi¢nosti jednokratne i viSekratne
doze, reproduktivne toksi¢nosti, mutagenog potencijala i lokalne toksi¢nosti, nisu uocene opasnosti za
ljude, osim onih koje se mogu ocekivati na temelju farmakodinamic¢kog djelovanja visokih doza
ropivakaina (npr. znakova u SZS-u, uklju¢ujuéi konvulzije i kardiotoksi¢nost).

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

natrijev klorid

kloridna kiselina (za podesavanje pH vrijednosti)

natrijev hidroksid (za podesavanje pH vrijednosti)
voda za injekcije
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6.2 Inkompatibilnosti

U odsutnosti ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek ne smije se mijesati s drugim lijekovima.

U luZnatim otopinama moguca je precipitacija jer ropivakain pokazuje slabu topljivost pri vrijednosti
pH > 6,0.

6.3 Rok valjanosti

Rok valjanosti prije otvaranja
3 godine

Rok valjanosti nakon otvaranja
Lijek se mora upotrijebiti odmah.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Prozirna polipropilenska ampula od 10 ml.

Polipropilenske ampule posebno su dizajnirane za Strcaljke s prikljuckom tipa luer lock i luer fit.

Velicine pakiranja:
1,5, 10 ampula u blister pakiranju

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere opreza za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Rukovanje
Ropivakain Kabi namijenjen je samo za jednokratnu upotrebu. Neiskoristeni dio otopine je potrebno

baciti.

Lijek je prije upotrebe potrebno vizualno pregledati. Otopina se smije koristiti samo ako je bistra,
prakticki ne sadrzi Cestice i spremnik je neoStecen.

Neosteceni spremnik ne smije se ponovno Sterilizirati u autoklavu.

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

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Fresenius Kabi d.o.o.
Radnic¢ka cesta 37a
10 000 Zagreb
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8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-542225121

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 02.03.2022.
Datum posljednje obnove odobrenja: /

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

01.09.2023.
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