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Ropivacain Fresenius Kabi

Fresenius Kabi
Infusionsvatska, l16sning 2 mg/ml
(klar, farglos)

Langverkande lokalanestetikum

Aktiv substans:
Ropivakain

ATC-kod:
NO1BBO09

Lakemedel fran Fresenius Kabi omfattas av Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text ar avsedd fér vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2023-10-13.

Indikationer

Ropivacain Fresenius Kabi 2 mg/ml infusionsvatska, |6sning ar indicerat fér akut smartlindring:

® Hos vuxna och ungdomar éver 12 ars alder for:

- Kontinuerlig epidural infusion eller intermittenta bolusinjektioner fér postoperativ smartlindring
eller for smartlindring vid vaginal forlossning
Regionala nervblockader
Kontinuerlig perifer nervblockad genom kontinuerlig infusion eller intermittenta
bolusinjektioner, t.ex. for postoperativ smartlindring.

® Hos barn fran 1 ar till och med 12 ars alder (per- och postoperativ) for:
- Enstaka eller kontinuerlig perifer nervblockad

® Hos nyfédda, spadbarn och barn till och med 12 ars alder for (per- och postoperativ)
- Kaudal epiduralblockad
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Kontinuerlig epidural infusion

Kontraindikationer

® Qverkanslighet mot ropivakain eller, mot andra lokalanestetika av amidtyp, eller mot ndgot
hjalpamne som anges i avsnitt (Férteckning dver hjalpamnen).

® Allmanna kontraindikationer relaterade till epiduralanestesi ska beaktas, oavsett vilken typ av
lokalanestetika som anvands
Intravends regionalanestesi
Obstetrisk paracervikal anestesi
Hypovolemi

Dosering

Ropivacain Fresenius Kabi ska endast anvandas av, eller under 6verinseende av, ldkare med erfarenhet av
regionalanestesi.

Dosering
Vuxna och ungdomar éver 12 ars alder
Nedanstaende tabell ar en vagledning till dosering for de vanligare nervblockaderna. Den ldgsta méjliga dos

for att ge en effektiv nervblockad ska anvandas. Lakarens erfarenhet och kunskap om patientens fysiska
status ar viktiga nar dosen bestams.

Koncentration Volym Dos Tillslag Duration
mg/mi mi mg minuter timmar
AKUT SMARTLINDRING
Lumbal epidural administrering
Bolusdos 2,0 10-20 20-40 10-15 0,5-1,5
Intermittenta inje
ktioner 10-15 (med
(pafylinadsdos) (2,0 minsta intervall |20-30
(vid t.ex. vaginal 30 minuter)

férlossning)

Kontinuerlig infus
ion vid t.ex. vagi (2,0 6-10 ml/h 12-20 mg/h n/a n/a
nal férlossning

Postoperativ sma

o 2,0 6-14 ml/h 12-28 mg/h n/a n/a
rtlindring

Thorakal epidural administrering

Kontinuerlig infus
ion (postoperativ (2,0 6-14 ml/h 12-28 mg/h n/a n/a
smartlindring)

Regionala nervblockader

(t.ex. mindre
nervblockader |2,0 1-100 2,0-200 1-5 2-6
och infiltration)
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Koncentration Volym Dos Tillslag Duration
mg/ml mi mg minuter timmar

Perifera nervblockader (femoralisblockad eller interskalenblockad)

Kontinuerlig infus
ion eller
intermittenta inje
ktioner (t.ex. for
postoperativ sma
rtlindring)

2,0 5-10 ml/h 10-20 mg/h n/a n/a

Doseringarna i tabellen ar de doser som anses nédvandiga fér en lyckad blockad och ska ses som riktlinjer

féor anvandning hos vuxna. Individuella variationer for start av effekt och varaktighet forekommer. Varderna
i doskolumnen visar det forvantade genomsnittliga dosintervall som behdvs. Standardreferenslitteratur bor
konsulteras for bade faktorer som paverkar specifika blockadtekniker och individuella patientbehov.

n/a = inte tilldmpbar (not applicable)

Administreringssatt

Noggrann aspirering innan och under injektionen rekommenderas for att forhindra intravaskulara injektion
er. Nar en stor dos ska injiceras rekommenderas en testdos pa 3-5 ml lidokain med adrenalin. En oavsiktlig
intravaskular injektion kan t.ex. ge en tillfallig 6kning av hjartfrekvensen och en oavsiktlig intratekal
injektion kan ge tecken pa spinalblockad.

Aspirering ska goras fore och under administrering av huvuddosen, vilken ska injiceras langsamt eller med
okande doser, med en hastighet pa 25-50 mg/min, under noggrann dvervakning av patientens vitala
funktioner och kontinuerlig verbal kontakt med patienten. Om toxiska symtom uppkommer ska infusionen
omedelbart avbrytas.

Vid férlangd blockad, antingen genom kontinuerlig infusion eller genom upprepade bolusinjektioner, maste
risken for toxiska plasmanivaer eller lokala nervskador beaktas. Kumulativa doser pa upp till 675 mg
ropivakain for kirurgi och postoperativ smartlindring administrerat under 24 timmar tolererades val hos
vuxna, sasom postoperativ kontinuerlig epidural infusion med hastigheter pa 28 mg/timme under

72 timmar. Hos ett begransat antal patienter har hogre doser, upp till 800 mg per dag, administrerats med
relativt fa biverkningar.

For behandling av postoperativ smarta kan féljande teknik rekommenderas: om inte pabdrjat preoperativt,
induceras epiduralblock med Ropivacain Fresenius Kabi 7,5 mg/ml via en epidural kateter. Smartlindring
underhalls med infusion av Ropivacain Fresenius Kabi 2 mg/ml. Infusionshastigheter pa 6-14 ml (12-28 mg)
per timme ger en adekvat smartlindring vid mattlig till svar postoperativ smarta och i de flesta fall ses
endast svag icke-progressiv motorblockad. Maximal duration fér epiduralblockad ar 3 dagar. Det ar dock
viktigt att monitorera den analgetiska effekten, och ta bort katetern sa snart smartnivan tillater. Med denna
teknik erhalles en signifikant minskning av behovet av kompletterande opioidbehandling.

| kliniska studier har man administrerat ropivakain 2 mg/ml, enbart eller i kombination med fentanyl

1-4 ug/ml, som en epidural infusion fér postoperativ smartlindring i upp till 72 timmar. Kombinationen av
ropivakain och fentanyl gav battre smartlindring, men orsakade opioida biverkningar. Kombinationen av
ropivakain och fentanyl har endast undersokts med ropivakain 2 mg/ml.

Vid langvariga perifera nervblockader som utférs antingen som kontinuerlig infusion eller genom upprepade
injektioner maste man beakta risken for uppkomst av toxiska plasmakoncentrationer eller lokal nervskada. |
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kliniska studier etablerades femoralisblockad med 300 mg ropivakain 7,5 mg/ml och interskalen blockad
med 225 mg ropivakain 7,5 mg/ml infér kirurgiskt ingrepp. Smartlindring uppratthélls darefter med
ropivakain 2 mg/ml. Infusionshastigheter eller intermittenta injektioner pa 10-20 mg per timme under
48 timmar gav tillfredstallande smartlindring och tolererades val.

Nedsatt njurfunktion
Vanligtvis ar det inte nédvandigt att justera dosen hos patienter med nedsatt njurfunktion, vid
engangsdoser eller korttidsanvandning (se Varningar och forsiktighet och Farmakokinetiska egenskaper).

Nedsatt leverfunktion

Ropivakain metaboliseras i levern och ska darfér anvandas med forsiktighet hos patienter med allvarlig
leversjukdom. Vid upprepad dosering kan doserna behdva minskas pa grund av fordréjd eliminering (se
Varningar och férsiktighet och Farmakokinetiska egenskaper).

Pediatrisk population

Epiduralblockad: Barn fran 0 (nyfédda) till och med 12 ars alder

Koncentration Volym Dos
mg/ml mi/kg mg/kg
AKUT SMARTLINDRING
(per- och postoperativ)
Kaudal epiduralblockad
For blockad nedanfor T12,
till barn upp till 25 kg 2,0 1 2
Kontinuerlig epidural infus
ion
Till barn upp till 25 kg
0 -6 manader
Bolusdos®! 2,0 0,5-1 1-2
Infusion upp till 72 timmar|2,0 0,1 ml/kg/h 0,2 mg/kg/h
6 - 12 manader
Bolusdos® 2,0 0,5-1 1-2
Infusion upp till 72 timmar|2,0 0,2 ml/kg/h 0,4 mg/kg/h
1-12aér
Bolusdos® 2,0 1 2
Infusion upp till 72 timmar 0,2 0,4
2,0 ml/kg/h mag/kg/h

De i tabellen angivna doserna ska ses som riktlinjer for anvandning hos barn. Det féreligger individuella
variationer. Hos barn med en hdg kroppsvikt ar ofta en gradvis sankning av dosen nédvandig, och ska
baseras pa idealvikten. Volymen for kaudal epiduralblockad och fér epidurala bolusdoser bor inte 6verstiga
25 ml hos ndgon patient. Standardreferenslitteratur ska konsulteras bade nar det finns faktorer som kraver
specifika blockadtekniker och nar det finns individuella patientférutsattningar.

a) Doser i det nedre dosintervallet rekommenderas till torakal epiduralblock, medan doser i dvre
dosintervallet rekommenderas till lumbal eller kaudal epiduralblock.

b) Rekommenderas for lumbalt epiduralblock. Det rekommenderas att bolusdoserna for torakal epidural
smartlindring minskas.
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Anvandning av ropivakain hos prematura barn har inte dokumenterats.

Perifer nervblockad: Spddbarn och barn 1-12 ar:

Koncentration Volym Dos
mg/ml mi/kg mg/kg
AKUT SMARTLINDRING
(per- och postoperativ)
Engdngsinjektion for perif
er nervblockad
t.ex. ilioinguinal nervblock 2,0 0,5-0,75 1,0-15

ad, plexus brachialis-block
ad, fascia iliaca
compartmentblockad

Multipla blockader 2,0 05-1,5 1,0-3,0

Kontinuerlig infusion for p
erifer nervblockad till barn
1till 12 ar

Infusion upp till 72 timmar|2,0 0,1-0,3 0,2 - 0,6 mg/kg/h
ml/kg/h

Doseringarna i tabellen ska ses som riktlinjer for anvandning hos barn. Individuella variationer forekommer.
En gradvis minskning av dosen &r ofta nédvandig hos barn med en hég kroppsvikt och ska baseras pa den
ideala kroppsvikten. Standardreferenslitteratur ska konsulteras for faktorer som paverkar specifika
blockadtekniker och fér individuella patientbehov.

Enstaka injektioner for perifer nervblockad (t.ex. ilioinguinala nervblockad, plexus brachialis-blockad, fascia
iliaca compartmentblockad) bér inte dverstiga 2,5-3,0 mg/kg.

Doserna for perifer nervblockad hos spadbarn och barn utgér riktlinjer for anvandning till barn utan allvarlig
sjukdom. Mer konservativa doser och noggrann évervakning rekommenderas fér barn med allvarig
sjukdom.

Administreringssatt

Noggrann aspirering innan och under injektionen rekommenderas for att féorhindra intravaskulara injektion
er. Patientens vitala funktioner ska dvervakas noggrant under injektionen. Om toxiska symtom uppkommer
ska injektionen omedelbart avbrytas.

En kaudal epiduralinjektion av ropivakain 2 mg/ml ger tillracklig postoperativ smartlindring nedanfér T12
hos de flesta patienter, nar dosen 2 mg/ml ges som 1 ml/kg. Volymen av den kaudala epiduralinjektionen
kan justeras for att styra utbredningen av den sensoriskablockaden, enligt rekommendationer i
standardreferenslitteratur. Doser upp till 3 mg/kg givna som 3 mg/ml har anvants hos barn aldre an 4 ar.
Denna koncentration ar dock associerad med en hogre incidens motorblockad.

Det rekommenderas att den beraknade dosen av lokalanestetika ges som avdelade doser, oavsett
administreringsvag.
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Om injektion av ropivakain rekommenderas kan Ropivacain Fresenius Kabi injektionsvatska, 16sning,
anvandas.

Varningar och forsiktighet

Procedurer med regionalanestesi ska alltid utforas i omraden med anpassad utrustning och lamplig
personal. Utrustning och ldkemedel nédvéandiga for 6vervakning och aterupplivning ska finnas i narheten.

Infér stora nervblockader bér patienten vara i ett gott allmantillstand och en intravends kateter ska sattas
infor ingreppet.

Den ansvariga lakaren bor vidta lampliga atgarder for att férhindra intravaskuléra injektioner (se avsnitt
Dosering och administreringssatt) och ha kunskaper om diagnos och behandling av biverkningar, systemisk
toxicitet och andra komplikationer (se avsnitt Biverkningar och Overdosering). En sddan komplikation &r
oavsiktlig subaraknoidal injektion, som kan leda till en hég spinal blockad med apné och hypotension.
Kramper har forekommit, oftast efter blockad av plexus brachialis och epiduralblockad. Detta ar troligen
resultatet av oavsiktlig intravaskular injektion eller snabb absorption fran injektionsstallet.

Forsiktighet maste iakttas for att férhindra injektion i inflammerade omraden.

Kardiovaskulara effekter

Epidural och intratekal anestesi kan leda till hypotension och bradykardi. Hypotension ska omedelbart
behandlas med en intravends vasopressor, och med en lamplig intravends vatska.

Patienter som behandlas med antiarytmika klass Il (t.ex. amiodaron) bor std under noggrann évervakning
och EKG-monitorering bor dvervagas eftersom effekterna pa hjartat kan vara additiva (se avsnitt Interaktion
er med andra ldkemedel och 6vriga interaktioner). Sallsynta rapporter har inkommit om hjartstillestand vid
anvandande av ropivakain vid epiduralanestesi eller perifer nervblockad. Detta galler speciellt efter
oavsiktlig intravaskular administrering till aldre och patienter med annan hjartsjukdom. | vissa fall har
aterupplivning varit svar. Om hjartstillestand skulle intraffa kan ldngvariga aterupplivningsférsék kravas for
en lyckad utgang.

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

Stora perifera nervblockader

Stora perifera nervblockader kan innebara tillforsel av stora mangder lokalanestetika till rikt vaskulariserade
omraden, ofta i narheten av stora blodkarl. | sddana omraden rader dkad risk for intravaskulara injektioner
och/eller snabb systemabsorption, vilket kan leda till héga plasmakoncentrationer.

Overkénslighet
Eventuell korséverkanslighet mot andra lokalanestetika av amidtyp bér beaktas (se avsnitt Kontraindikation
er).

Hypovolemi

Patienter med hypovolemi, oavsett orsak, kan utveckla plétslig allvarlig hypotension under epidural
anestesi, oavsett vilket lokalanestetika som anvands (se avsnitt Kontraindikationer).
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Patienter med generellt nedsatt hélsotillstand

Patienter med generellt nedsatt allmantillstand, pa grund av aldrande eller andra bidragande orsaker som
AV-block Il eller 11, allvarlig leversjukdom eller kraftigt sankt njurfunktion, kraver speciell uppmarksamhet.
Dock ar regionalanestesi ofta indicerat hos dessa patienter.

Patienter med nedsatt lever- och njurfunktion
Ropivakain metaboliseras i levern och bor darfér anvandas med forsiktighet till patienter med svar
leversjukdom, upprepade doser kan behdva reduceras pa grund av fordrojd eliminering.

Vid nedsatt njurfunktion ar det vanligtvis inte nddvandigt att reducera dosen vid engangsdoser eller vid
korttidsbehandling. Acidos och laga plasmaproteinnivaer, som ofta forekommer hos patienter med kronisk
njursvikt, kan 6ka risken for systemtoxicitet.

Akut porfyri

Ropivacain Fresenius Kabi infusionsvatska, [6sning, ar méjligen porfyrinogen och bér darfér endast
forskrivas till patienter med akut porfyri nar inget sakrare alternativ finns. Lampliga forsiktighetsatgarder
bor iakttas for kansliga patienter enligt standardreferenslitteratur och/eller efter konsultation av lakare
specialiserade inom omradet.

Kondrolys

Efter att produkten borjat marknadsféras har rapporter om kondrolys hos patienter som fatt kontinuerlig
infusion av lokalanestetika intraartikulart, inklusive ropivakain rapporterats. Majoriteten av de rapporterade
fallen med kondrolys har involverat skulderleden. Kontinuerlig intraartikular infusion ar inte en godkand
indikation for ropivakain. Intraartikular infusion med Ropivacain Fresenius Kabi ska undvikas, eftersom
effekt och sdkerhet inte har faststallts.

Hjélpdmnen med kand verkan/effekt
Detta lakemedel innehaller 3,4 mg natrium per ml, , motsvarande 0,17% av WHO's maximalt
rekommenderat dagligt intag pa 2 g natrium for en vuxen.

Langvarig tillférsel

Langvarig tillforsel av ropivakain till patienter som behandlas med starka CYP 1A2-inhibitorer (till exempel
fluvoxamin och enoxacin) bor undvikas (se avsnitt Interaktioner med andra ldkemedel och dvriga
interaktioner).

Pediatrisk population

Sarskild uppmarksamhet kan kravas vid behandling av nyfédda pa grund av omognad hos vissa organ och
funktioner. De stora variationerna i plasmakoncentrationer av ropivakain som setts i kliniska prévningar hos
nyfodda indikerar att det kan finnas en forhojd risk for systemisk toxicitet i denna aldersgrupp, speciellt vid
kontinuerlig epidural infusion. De rekommenderade doserna till nyfédda &r baserade pa begransade kliniska
data. Nar ropivakain anvands i denna aldersgrupp kravs omsorgsfull Gvervakning av tecken pa
systemtoxicitet (till exempel genom tecken pa CNS-toxicitet, EKG, SpOZ) och lokal neurotoxicitet (till

exempel férlangd dterhdmtning). Overvakningen ska fortsatta efter avslutad infusion, pa grund av langsam
elimination hos nyfddda.

- Sakerhet och effekt av ropivacain 2 mg/ml fér regionala nervblockader hos barn upp till och med 12
ar har inte faststallts.
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- Sakerhet och effekt for ropivacain 2 mg/ml for perifera nervblockader hos spadbarn under 1 ar har
inte faststallts.

Interaktioner

Ropivacain Fresenius Kabi ska anvandas med forsiktighet tillsammans med ldakemedel som ar strukturellt
besldktade med lokalanestetika av amidtyp, t.ex. vissa antiarytmika, som lidokain och mexiletin, da de
systemtoxiska effekterna ar additiva. Samtidig anvandning av Ropivacain Fresenius Kabi och allman
anestetika eller opioider kan orsaka potentiering av lakemedlens (bi-)effekter. Specifika interaktionsstudier
med lokalanestetika och antiarytmika klass Ill (t.ex. amiodaron) har inte utférts men forsiktighet
rekommenderas (se aven avsnitt Varningar och forsiktighet).

Cytokrom P450 (CYP) 1A2 ar inblandat i bildandet av huvudmetaboliten 3-hydroxi-ropivakain.

Plasmaclearance av ropivakain minskar med upp till 77 % in vivo vid samtidig administrering av fluvoxamin,
en selektiv och potent hammare av CYP1A2. Starka CYP1A2-hammare, som t.ex. fluvoxamin och enoxacin,
kan interagera med Ropivacain Fresenius Kabi om det ges samtidigt under langvarig administrering.
Langvarig tillférsel av ropivakain bér undvikas hos patienter som behandlas med starka CYP1A2-hammare,
se aven avsnitt Varningar och forsiktighet.

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

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

Graviditet

Graviditet

Bortsett fran epidural administrering inom obstetriken saknas adekvata data fran anvandningen av
ropivakain hos gravida kvinnor. Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter vad galler
graviditet, embryonal-/fosterutveckling, férlossning eller utveckling efter fodseln (se avsnitt Prekliniska
sakerhetsuppgifter).

Amning
Uppgift saknas om ropivakain passerar 6ver i modersmijolk.

Amning

Uppgift saknas om ropivakain passerar 6ver i modersmjolk.

Trafik

Inga studier har utforts. Beroende pa dosen sa kan lokalanestetika paverka mental funktion och
koordinationsférmaga aven utan uppenbar CNS-toxicitet, och kan tillfalligt paverka rorelseférmaga och
vakenhet.

Biverkningar

Allmant
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Biverkningsprofilen fér Ropivacain Fresenius Kabi liknar den for andra langverkande lokalanestetika av
amidtyp. Biverkningar ska sarskiljas fran de fysiologiska effekterna av nervblockaden, t.ex. hypotension och
bradykardi under intratekal anestesi, samt fall som orsakas av nalpunktionen (t.ex. spinalt hematom,
postdural punkteringshuvudvark, meningit och epidural abscess).

De vanligaste biverkningarna, illamaende och hypotension, ar valdigt frekventa under anestesi och kirurgi i
allmanhet och det ar inte mojligt att sarskilja reaktioner som orsakas av den kliniska situationen,
lakemedlet eller av blockaden.

Andelen patienter som kan forvantas uppleva biverkningar varierar beroende pa vilken administreringsvag
som anvands. Systemiska och lokala biverkningar av ropivakain uppkommer pa grund av hég dosering,
snabb absorption eller oavsiktlig intravaskular injektion.

Biverkningstabell

Frekvenserna i tabell 4.8 ar: Mycket vanliga (=1/10), Vanliga (=1/100, <1/10), Mindre vanliga (=1/1 000,
<1/100), Séllsynta (=1/10 000, <1/1 000), Mycket sallsynta (<1/10 000) , och ingen kand frekvens (kan inte
berdknas fran tillgangliga data).

Systemorganklass Frekvens Biverkning
Immunsystemet Sallsynta Allergiska reaktioner (anafylaktiska
reaktioner,

anafylaktisk chock,
angioneurotiskt ddem och urtikaria

)

Psykiska storningar Mindre vanliga Oro
Centrala och perifera nervsystemet|Vanliga Parestesi, yrsel, huvudvark
Mindre vanliga Symtom pa CNS-toxicitet (konvulsi

oner, Grand mal-konvulsioner,
slaganfall, berusningskansla,
cirkumoral parestesi, forlamning av
tunga, hyperakusi, tinnitus,
synstérningar, dysartri,
muskelryckningar, tremor)*,

hypoestesi
ingen kand frekvens Dyskinesi
Hjartat Vanliga Bradykardi, takykardi
Sallsynta Hjartstillestand, arytmier
Blodkarl Mycket vanliga Hypotension®
Vanliga Hypertension
Mindre vanliga Synkopé
Andningsvagar, brostkorg och Mindre vanliga Dyspné
mediastium
Magtarmkanalen Mycket vanliga lllamaende
Vanliga Krakningar®
Muskuloskeletala systemet och Vanliga Ryggsmarta
bindvav
Njurar och urinvagar Vanliga Urinretention
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Allmanna symptom och /eller Vanliga Temperaturstegring, stelhet, frossa

symtom vid administreringsstallet Mindre vanliga Hypotermi

2 Hypotension &r mindre vanligt hos barn (>1/100).

b Krékning ar vanligare hos barn (>1/10).
*Dessa symtom upptrader vanligtvis pa grund av oavsiktlig intravascular injection, dverdosering eller snabb
absorption, se avsnitt Overdosering.

Beskrivning av utvalda biverkningar:

Neurologiska komplikationer

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

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

Akut systemisk toxicitet

Systemiska toxiska reaktioner involverar primart det centrala nervsystemet (CNS) och det kardiovaskulara
systemet (CVS). Sadana reaktioner orsakas av hdga koncentrationer av lokalanestetika i blodet, som kan
uppkomma vid (oavsiktlig) intravaskular injektion, 6verdosering eller exceptionellt snabb absorption fran
rikt vaskulariserade omraden, se dven avsnitt Overdosering. CNS-symtom &r liknande for alla
lokalanestetika av amidtyp, medan symtom fran hjartat skiljer sig mer at mellan olika lakemedel, bade
kvantitativt och kvalitativt.

CNS-toxicitet

CNS-toxicitet upptrader gradvis med symtom och reaktioner av stigande allvarlighetsgrad. De forsta
symtomen ar vanligtvis syn- och hérselrubbningar, periorala domningar, yrsel, berusningskansla,
stickningar och parestesi. Dysartri, muskelstelhet och muskelryckningar ar allvarligare och kan forega
generaliserade kramper. Dessa tecken ska inte tolkas som ett neurotiskt beteende. Medvetsléshet och
grand mal-kramper kan félja pa detta och kvarsta fran nagra sekunder till flera minuter. Hypoxi och
hyperkapni uppstar snabbt under kramperna beroende pa en dkad muskelaktivitet och otillracklig
ventilation och méjligen samre fungerande andningsvagar. | allvarliga fall kan andningsstillestand intraffa.
Respiratorisk och metabol acidos forstarker och férlanger effekterna av lokalanestetika.

Rterhdmtningen &r beroende av lokalanestetikans metabolism och distribution bort fran centrala
nervsystemet. Detta gar snabbt sdvida inte mycket stora mangder lakemedel injicerats.

Kardiovaskular systemtoxicitet

Kardiovaskular toxicitet indikerar en allvarligare situation. Hypotension, bradykardi, arytmi och aven
hjartstillestand kan uppkomma som ett resultat av hdga systemiska koncentrationer av lokalanestetika. |
frivilliga resulterade intravends infusion av ropivakain i tecken pa férsamrad konduktivitet och kontraktilitet.

Kardiovaskular toxicitet foregas vanligtvis av tecken pd CNS-toxicitet, om inte patienten ar under generell
anestesi eller ar kraftigt sederad med ldakemedel som bensodiazepiner eller barbiturater.

Pediatrisk population
Frekvens, typ och svarighetsgrad av biverkningar hos barn vantas vara desamma som hos vuxna med
undantag for hypotension som intraffar mer sallan hos barn (>1 av 100 till <1 av 10) och krakningar som
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intraffar oftare hos barn (> 1 av 10).
Hos barn kan tidiga tecken pa toxicitet av lokalanestetika vara svara att se da de kan ha svart att uttrycka
sig verbalt, se dven avsnitt Overdosering.

Behandling av akut systemisk toxicitet
Se avsnitt 4.

Rapportering av misstéankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkants. Det gér det magjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mgjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Symtom

Oavsiktliga intravaskulara injektioner av lokalanestetika kan orsaka omedelbar (inom nagra sekunder)
systemisk toxicitet. Vid dverdosering kan det dréja en till tva timmar innan hogsta plasmakoncentration
nas, beroende pa injektionsstallet, och tecken pa toxicitet kan darfor droja (se avsnitt Biverkningar)

Behandling
Om tecken pa akut systemisk toxicitet upptrader ska administreringen av lokalanestetika omedelbart
avbrytas och CNS-symtom (kramper, CNS-depression) maste behandlas snabbt genom lampliga atgarder

for luftvagar/andning och administrering av kramplésande lakemedel.

I hdndelse av cirkulationsstillestand ska hjart-lungraddning utféras omedelbart. Viktigt ar att uppratthalla
god syretillférsel, andning och cirkulation samt att behandla acidos.

Om kardiovaskular depression uppstar (blodtrycksfall/ bradykardi) bor Iamplig behandling med intravendsa
vatskor, vasopressor och/eller inotropa medel 6vervagas. Barn ska ges doser i proportion till sin alder och
kroppsvikt.

Om hjartstillestand skulle intraffa kan langvariga aterupplivningsforsok kravas for en lyckad utgang

Farmakodynamik
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Ropivakain ar en langtidsverkande lokalanestetikum av amidtyp med bade anestetisk och analgetisk effekt.
Vid héga doser ger ropivakain kirurgisk anestesi, medan lagre doser ger sensorisk blockad med begransad
och icke-progressiv motorblockad.

Ropivakainhydroklorid blockerar impulsledningen i nerverna reversibelt genom att hamma transporten av
natriumjoner genom nervmembranet. Depolarisationshastigheten minskar medan tréskeln hgjs, vilket
resulterar i en lokal blockad av nervimpulser.

Den mest karakteristiska egenskapen hos ropivakain ar den langa effektdurationen. Tillslag och duration av
den lokalanestetiska effekten beror pa administreringsstalle och dos, men paverkas inte av narvaro av
vasokonstriktor (t.ex. adrenalin). FOr detaljer om tillslag och effekt av Ropivacain Fresenius Kabi, se avsnitt
Dosering och administreringssatt.

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

Farmakokinetik

Absorption och distribution

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

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

Plasmakoncentrationen av ropivakain ar beroende av given dos, administreringssatt och vaskulariseringen
pa injektionsstallet. Ropivakain uppvisar linjar farmakokinetik, dvs maximal plasmakoncentration &r
proportionell mot dos.

Ropivakain uppvisar fullstandig och bifasisk absorption fran epiduralrummet, med halveringstider for de tva
faserna i storleksordningen 14 minuter respektive 4 timmar hos vuxna. Den langsammare absorptionen ar
hastighetsbegransande faktor for eliminationen av ropivakain, vilket forklarar varfor den terminala
halveringstiden ar Iangre efter epidural administrering an efter intravends tillférsel. Ropivakain visar en
bifasisk absorption fran kaudala epiduralrummet dven hos pediatriska patienter..

Ropivakain har ett genomsnittligt totalt plasmaclearance i storleksordningen 440 ml/min och ett renalt
clearance pa 1 ml/min. Distributionsvolym &r vid steady state 47 liter och terminal halveringstid ar

1,8 timmar efter intravends administrering. Ropivakain har en medelhdgt hepatiskt extraktionsratio pa ca
0,4. Det ar huvudsakligen bundet till surt alfal-glykoprotein och har en fri fraktion pa ca 6 %.

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

Okningen av fritt, farmakologiskt aktivt ropivakain i plasma har varit avsevart mindre &n 6kningen av totalt
ropivakain.

Da ropivakain har ett medel till I3gt hepatiskt extraktionsratio, s bér eliminationsgraden bero pa den
obundna plasmakoncentrationen. En postoperativ 6kning av AAG minskar den fria fraktionen pa grund av
Okad proteinbindning, som minskar det totala clearance och resulterar i en 6kning av den totala
plasmakoncentrationen, vilket setts i studier med vuxna och pediatriska patienter. Clearance av obundet
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ropivakain ar oférandrat vilket ses genom de stabila obundna koncentrationerna under postoperativ
infusion. Det ar den obundna plasmakoncentration som har ett samband med systemiska
farmakodynamiska effekter och toxicitet.

Ropivakain passerar placenta och jamvikt uppnas snabbt mellan obundet ropivakain hos moder och foster.
Graden av proteinbindning hos fostret ar Iagre an hos modern, vilket ger en Iagre total plasmakoncentration
hos fostret an hos modern.

Biotransformation och elimination

Ropivakain metaboliseras i stor utstrackning, framst genom aromatisk hyroxylering. Totalt 86 % av dosen
utséndras via urinen efter intravends administrering, av vilket bara ca 1 % ar oférandrat Iakemedel.
Huvudmetaboliten ar 3-hydroxi-ropivakain, av vilken ca 37 % utséndras via urinen, huvudsakligen
konjugerat. Ca 1-3 % utsdndras via urinen i form av 4-hydroxi-ropivakain, N-dealkylerad metabolit (PPX) och
4-hydroxi-dealkylerad metabolit. Konjugerad och okonjugerad 3-hydroxi-ropivakain forekommer endast i
knappt detekterbara koncentrationer i plasma.

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

Férsamrad njurfunktion har liten eller ingen paverkan pa ropivakains farmakokinetik. Clearance av PPX ar
signifikant kopplat till clearance av kreatinin. Bristande samband mellan total exponering, uttryckt som AUC
, och clearance av kreatinin indikerar att det totala clearance av PPX inkluderar en icke njur-relaterad
eliminering utdver utséndringen fran njurarna. Vissa patienter med nedsatt njurfunktion kan uppvisa en
okad exponering av PPX som ett resultat av ett Iagt icke njur-relaterat clearance. Med anledning av minskad
CNS toxicitet av PPX i jamforelse med ropivakain anses de kliniska konsekvenserna vara férsumbara fér den
kortvariga behandlingen. Patienter i slutskedet av njursjukdom som genomgar dialys har inte studerats.

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for ropivakain har studerats i en poolad populationsanalys av studier dar 192 barn,

0-12 ar, ingick. Clearance av obundet ropivakain och PPX, samt obunden ropivakains distributionsvolym,
beror bade av kroppsvikt och av alder, till leverfunktionen mognat da det till storst del beror av kroppsvikt. |
takt med att leverfunktionen mognar okar clearance for obundet ropivakain till 3 ars alder och fér PPX till

1 ars alder. P4 samma satt paverkas distributionsvolymen av obundet ropivakain av levermognaden, och
stabiliseras vid 2 ars alder. Distributionsvolymen fér obundet PPX beror enbart av kroppsvikten. Da PPX har
en langre halveringstid och ett lagre clearance kan det ansamlas vid epidural infusion.

Clearance for obundet ropivakain (Clu) nar samma storleksordning som vuxnas fran ca 6 manaders alder.
Vardena for totalt clearance av ropivakain (Cl) i tabellen nedan &r de som inte paverkas av postoperativ

okning av AAG.

Uppskattningar av farmakokinetiska parametrar erhdlina fran den poolade populationsanalysen

Aldersgrupp Kroppsvikt® Clu” VUt cr t1/Ze t1/2ppr
(kg) (I/tim/kg) (I/kq) (I/tim/kg) (tim) (tim)
Nyfodda 3,27 2,40 21,86 0,096 6,3 43,3
1 manad 4,29 3,60 25,94 0,143 5,0 25,7
6 manader  |7,85 8,03 41,71 0,320 3,6 14,5
1ar 10,15 11,32 52,60 0,451 3,2 13,6
4 ar 16,69 15,91 65,24 0,633 2,8 15,1
10 ar 32,19 13,94 65,57 0,555 3,3 17,8
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@ Mediankroppsvikt fér respektive 8lder fran WHO databas.
® Clearance fér obundet ropivakain.

¢ Distributionsvolym fér obundet ropivakain.

d Totalt clearance fér obundet ropivakain.

€ Terminal halveringstid for ropivakain.

fTerminal halveringstid for PPX.

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

max)

kaudalblock (singeldos) tenderade vara hogre i nyfédda och tiden till Cumax (t___ ) minskade med stigande

maXx
alder. Simulerade medelvarden for maximal plasmakoncentration av obundet ropivakain efter 72 timmars
kontinuerlig epidural infusion med rekommenderad doseringshastighet visade ocksa hégre nivaer i nyfédda
jamfért med spadbarn och barn. Se aven avsnitt Varningar och forsiktighet.

Simulerade medelvarden och observerade medelvarden fér obundet Cumax efter ett kaudalblock (singeldos)

Aldersgrupp Dos Cumaxa tmaxb Cumaxc
(mg/kg) (mg/) (h) (mg/)
0-1 manad 2,00 0,0582 2,00 0,05-0,08 (n=5)
1-6 manader 2,00 0,0375 1,50 0,02-0,09 (n=18)
6-12 manader 2,00 0,0283 1,00 0,01-0,05 (n=9)
1-10 ar 2,00 0,0221 0,50 0,01-0,05 (n=60)

@ Obunden maximal plasmakoncentration
® Tid till obunden maximal plasmakoncentration

¢ Observerad och dosnormaliserad obunden obunden maximal plasmakoncentration

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

6 manader.

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

Simuleringar av summan av plasmakoncentrationen av obunden ropivakain och PPX, baserade pa PK
parametrarna och deras varians fran populationsanalysen, indikerar att for 1 till 12 ar gamla spadbarn och
barn som far 3 mg/kg perifer (ilioingunial) blockad (singeldos) &r medianvardet fér den obundna hogsta
koncentrationen, uppnadd efter 0,8 timmar, 0,0347 mg/L, en tiondel av troskelvardet for toxicitet (0,34
mg/L). Det 6vre 90-procentiga konfidenssintervallet for den obundna hdgsta koncentrationen ar 0,074 mg/L,
en femtedel av troskelvardet for toxicitet.
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| likhet ar medianvardet for den obundna hdgsta koncentrationen vid fortsatt perifer blockad (0,6 mg
ropivakain/kg fér 72 timmar), féregangen av en 3 mg/kg perifer nervblockad (singeldos), 0,053 mg/L. Det
ovre 90-procentiga konfidensintervallet fér den obundna hdgsta koncentrationen ar 0,088 mg/L, en
fijardedel av troskelvardet for toxicitet.

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, singel- och upprepad dosering, reproduktionstoxicitet,
mutagenicitet och lokal toxicitet visar inte nagra sarskilda risker fér ménniska, férutom de som kan
forvantas pa grund av den farmakodynamiska verkan av hoga doser av ropivakain (t.ex. CNS-symtom,
inkluderande kramper, och kardiotoxicitet).

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

En ml infusionsvatska, 16sning, innehaller 2 mg ropivakainhydroklorid.
En 100 ml pase innehaller 200 mg ropivakainhydroklorid.

En 200 ml pase innehaller 400 mg ropivakainhydroklorid.

Hjalpédmnen med kand effekt:
En 100 ml pase innehaller 14,8 mmol (eller 340 mg) natrium.
En 200 ml pase innehaller 29,6 mmol (eller 680 mg) natrium.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt Férteckning éver hjalpamnen.

Forteckning dver hjalpamnen
Natriumklorid

Saltsyra (for pH-justering)
Natriumhydroxid (fér pH-justering)
Vatten for injektionsvatskor.

Blandbarhet

Blandbarhet med andra I6sningar an de som namns i avsnitt (Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig
hantering) har inte undersokts. Alkalinisering kan medféra utfalining eftersom ropivakain ar svarlésligt vid
pH dver 6,0.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
Hallbarhet fore 6ppnande: 2 ar

Hallbarhet efter 6ppnande:
For omedelbar anvandning

For hallbarhet fér blandningar, se avsnitt Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30 °C.
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For forvaringsanvisningar efter blandning, se avsnitt Hallbarhet, férvaring och hantering.
Sarskilda anvisningar fér destruktion
Hantering

Ropivacain Fresenius Kabi produkter &r endast avsedda for engangsbruk. Overbliven 16sning ska kasseras.

Lakemedlet ska inspekteras visuellt fore anvandning. Losningen ska endast anvandas om den ar klar och fri
fran partiklar, och om behallaren &r intakt.

Intakt behallare far inte autoklaveras igen. Anvand en pase med intakt ytterpase nar en steril utsida kravs.

Ropivacain Fresenius Kabi infusionsvatska, 16sning, i infusionspasar av plast ar kemiskt och fysikaliskt
kompatibla med féljande lakemedel:

Koncentration Ropivacain Fresenius Kabi: 1-2 mg/ml

Additiv Koncentration*
Fentanylcitrat 1,0-10,0 pg/ml
Sufentanilcitrat 0,4-4,0 pg/ml
Morfinsulfat 20,0-100,0 pg/ml
Klonidinhydroklorid 5,0-50 pg/ml

* Koncentrationsintervallen i tabellen ar vidare an de som anvands i klinisk praxis. Epidural infusion med
Ropivacain Fresenius Kabi/sufentanilcitrat, Ropivacain Fresenius Kabi/morfinsulfat och Ropivacain Fresenius
Kabi/klonidin har inte studerats i kliniska prévningar.

Blandningarna ar kemiskt och fysikaliskt stabila i 30 dagar i 20-30 °C. Fran en mikrobiologisk synvinkel ska
blandningarna anvandas omedelbart. Om blandningarna inte anvands omedelbart ansvarar anvandare for
férvaringstid och férvaringsbetingelser fére anvandning och ska normalt inte vara langre an 24 timmar i
2-8 °C.

Destruktion
Ej anvant lakemedel och avfall ska hanteras enligt gallande anvisningar.

Egenskaper hos ladkemedelsformen
pH: 4,0-6,0, osmolalitet: 255-305 mOsmol/kg

Forpackningsinformation

Infusionsviétska, 16sning 2 mg/ml (klar, farglds)
5 x 100 milliliter pase (fri prissattning), EF
5 x 200 milliliter pase (fri prissattning), EF
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