CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ropivacaine Hydrochloride Hospira, 2 mg/ml, roztwoér do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Ropivacaine Hydrochloride Hospira, 2 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan:
Kazdy ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 2 mg bezwodnego chlorowodorku ropiwakainy (w
postaci jednowodnego chlorowodorku ropiwakainy).

Kazda fiolka o objetosci 10 ml Iub 20 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera odpowiednio 20 mg lub
40 mg bezwodnego chlorowodorku ropiwakainy (w postaci jednowodnego chlorowodorku
ropiwakainy).

Substancje pomocnicze:

Kazdy ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 0,15 mmol (3,38 mg) sodu.

10 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 1,5 mmol (33,8 mg) sodu.

20 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 3 mmol (67,6 mg) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.

Przejrzysty, bezbarwny roztwor bez widocznych czastek.
pH: od 4,0 do 6,0.

Stezenie osmolowe: 210 - 355 mOsmol/l

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Ropivacaine Hydrochloride Hospira, 2 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan jest wskazany do:

Zwalczania ostrego bolu:
1. Powtarzane wstrzyknigcia w zwalczaniu bolu pooperacyjnego lub porodowego.

2. Blokada miejscowa.
3. Ciagla blokada nerwoéw obwodowych poprzez powtarzane wstrzyknigcia, np. w
zwalczaniu bolu pooperacyjnego.

Zwalczania ostrego bdlu u pacjentéw pediatrycznych ($rdd- i pooperacyjnego):

1. Znieczulenie nadoponowe ogona konskiego u noworodkéw, niemowlat i dzieci do 12 lat,
wlacznie.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Ropiwakaina powinna by¢ stosowana wylgcznie przez lub pod nadzorem specjalistow
do$wiadczonych w wykonywaniu znieczulen przewodowych.



Dawkowanie

Dorosli i dzieci w wieku powyzej 12 lat
Ponizsza tabela przedstawia zalecenia dotyczace dawkowania w najczesciej wykonywanych
blokadach. Nalezy stosowac najmniejsza dawke konieczng do uzyskania skutecznej blokady.
Dawkowanie nalezy ustali¢ na podstawie doswiadczenia specjalisty oraz znajomosci stanu ogdlnego

pacjenta.
Stezenie Objetosé Dawka Poczatek Czas
mg/ml ml mg dzialania dzialania

minuty godziny

Zwalczanie ostrego bolu

Podawanie zewnatrzoponowe z dostepu ledzwiowego

Bolus 2 10-20 2040 10-15 0,5-1,5

Wstrzyknigcia 2 10-15 20-30

powtarzane (top (minimalny

up) (np. odstep

znieczulenie czasowy — 30

podczas porodu) minut)

Blokady nerwow

Blokady nerwow | 2 1-100 2-200 1-5 2-6

(np. blokada
matych nerwow,
znieczulenie
nasickowe)

Blokada nerwow

obwodowych

(np. blokada nerwu udowego lub z dojscia pomiedzy miesniami pochylymi)

Powtarzane
wstrzykniecia
(np. w
zwalczaniu

bolu
pooperacyjnego)

2

5-10 ml/godz.

10-20 mg/godz.

nie dotyczy

nie dotyczy

Dawki podane w tabeli sg uwazane za niezb¢dne w celu uzyskania skutecznej blokady i nalezy je
przyjac jako wytyczne dawkowania u dorostych. Wystepuja indywidualne réznice poczatku dziatania
oraz czasu trwania blokady. Dane podane w kolumnie ,,Dawka” odzwierciedlajg zakres koniecznej
dawki. W przypadku leczenia ostrego bélu, okre$lajac odpowiednig objetos¢ nalezy wzig¢ pod uwage
wszystkie czynniki, ktore mogg wptywac na specyficzng technike blokady oraz zapotrzebowanie
indywidualnego pacjenta. Na ogdt, znieczulenie chirurgiczne (np. podanie zewnatrzoponowe, gdzie
jest wymagany catkowity blok motoryczny) wymaga podania wigkszego stezenia (np. 10 mg/ml lub
7,5 mg/ml) i wigkszej dawki produktu leczniczego. Do osiggniecia analgezji (np. znieczulenie
zewnatrzoponowe do leczenia bolu), zaleca si¢ podawanie mniejszych stezen i mniejszych dawek.

Sposdéb podawania

Zaleca si¢ uwazng aspiracje przed i podczas wstrzyknigcia w celu uniknigcia podania

donaczyniowego. W przypadku koniecznosci podania duzych dawek zaleca si¢ zastosowanie probnej
dawki 3—5 ml lidokainy (lignokainy) z adrenaling 1:200 000. Niezamierzone podanie donaczyniowe
mozna rozpozna¢ na podstawie przemijajacego przyspieszenia czynnosci serca, a niezamierzone
podanie podpajeczynowkowe na podstawie objawow blokady rdzeniowe;.

Aspiracj¢ nalezy wykonywac przed oraz podczas podawania gtéwnej dawki, ktéra nalezy podawaé
powoli lub w dawkach podzielonych, z szybko$cig 25-50 mg/min, uwaznie obserwujac przy tym
podstawowe czynnosci zZyciowe pacjenta i utrzymujac z nim kontakt stowny. W przypadku
wystapienia dziatan toksycznych, nalezy natychmiast przerwac wstrzyknigcie.




W trakcie badan klinicznych, w celu leczenia bolu pooperacyjnego, stosowano wlew
zewnatrzoponowy chlorowodorku ropiwakainy w dawce 2 mg/ml osobno albo w skojarzeniu z
fentanylem w dawce 1-4 pg/ml, przez 72 godziny. Potaczenie chlorowodorku ropiwakainy z
fentanylem zapewniato lepsze zwalczenie bolu, ale wigzato si¢ z wystgpieniem dziatan niepozadanych
opioidoéw. Skojarzenie chlorowodorku ropiwakainy z fentanylem oceniano tylko dla st¢zenia
chlorowodorku ropiwakainy 2 mg/ml.

Dzieci w wieku od 0 do 12 lat, wigcznie

Stezenie Objetos¢ Dawka
chlorowodorku ml/kg mc. mg/kg mc.
ropiwakainy
mg/ml

LECZENIE

OSTREGO BOLU

(Sréd- i pooperacyjne)

Pojedyncza 2,0 1 2

zewnatrzoponowa

blokada ogona

konskiego

Blokada ponizej Th12

u dzieci o masie ciata

do25kg

Przedstawiong w tabeli dawke nalezy traktowaé jako wytyczne do stosowania u dzieci.

Moga wystepowac indywidualne réznice. W przypadku dzieci o duzej masie ciata czesto konieczne
jest stopniowe zmniejszanie dawki w oparciu o prawidlowa mase ciata. W przypadku pojedynczej
blokady zewnatrzoponowej ogona konskiego, catkowita objeto$¢ nie powinna przekracza¢ 25 ml. W
przypadku poszczegolnych technik blokady lub konieczno$ci dostosowania dawki dla indywidualnych
pacjentow nalezy korzysta¢ z danych znajdujacych si¢ w podrgcznikach.

Sposoéb podawania
Zaleca si¢ uwazng aspiracje przed i podczas podawania w celu unikni¢cia podania donaczyniowego.

Podczas wstrzykiwania nalezy uwaznie obserwowa¢ podstawowe czynnosci zyciowe pacjenta
W przypadku wystapienia dziatan toksycznych, nalezy natychmiast przerwac wstrzyknigcie.

Pojedyncze zewnatrzoponowe wstrzyknigcie podczas blokady ogona konskiego ropiwakainy w
stezeniu 2 mg/ml powoduje u wickszo$ci pacjentow wystgpienie wystarczajacego znieczulenia
pooperacyjnego ponizej odcinka Th12, jesli podano dawke 2 mg/kg i objetos¢ 1 ml/kg me. Objetosé
iniekcji do blokady zewnatrzoponowej ogona konskiego mozna dostosowac w celu osiaggnigcia
zrdznicowania zakresu bloku czuciowego, tak jak jest to zalecane w podre¢cznikach. U dzieci w wieku
powyzej 4 lat badano dawki do 3 mg/kg mc. ropiwakainy w st¢zeniu 3 mg/ml. Jednakze, takie st¢zenie
jest powigzane z czgstszym wystepowaniem bloku motorycznego.

Niezaleznie od drogi podawania, zaleca si¢ frakcjonowanie wyliczonej dawki leku miejscowo
znieczulajacego.

Nie udokumentowano stosowania ropiwakainy chlorowodorku u wczesniakow.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na chlorowodorek ropiwakainy, inne leki znieczulajace miejscowo z grupy
amidow lub na ktoragkolwiek substancje pomocniczg.

Nalezy pamietac o ogolnych przeciwwskazaniach do znieczulenia zewnatrzoponowego, niezaleznie
od rodzaju stosowanego leku znieczulajacego miejscowo.




Odcinkowe znieczulenie dozylne.

Znieczulenie okotoszyjkowe w potoznictwie.

Hipowolemia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Techniki znieczulenia przewodowego mogg by¢ stosowane w o$rodkach zatrudniajacych
przeszkolony personel i odpowiednio wyposazonych. Dostepne musi by¢ wyposazenie i leki
konieczne do monitorowania i resuscytacji pacjenta. Podczas wykonywania blokad, w ktorych
konieczne jest stosowanie duzych dawek leku, przed zabiegiem nalezy upewnic si¢, ze pacjent jest

w dobrym stanie ogdélnym i zapewni¢ dostep do zyly pacjenta. Lekarz prowadzacy znieczulenie
powinien podjac¢ wszelkie srodki ostroznosci w celu uniknigcia wstrzykniecia donaczyniowego (patrz
punkt 4.2) oraz powinien by¢ odpowiednio wyszkolony i zna¢ metody diagnozowania i postepowania
w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych, ukladowego dziatania toksycznego oraz innych
powiktan (patrz punkt 4.8 oraz punkt 4.9), takich jak niezamierzone podanie podpajeczyndwkowe,
ktére moze powodowac¢ wysoki blok rdzeniowy z bezdechem i niedoci$nieniem tetniczym.
Zastosowanie znieczulenia zewnatrzoponowego i blokady splotu ramiennego wigze si¢ z wigkszym
ryzykiem wystgpienia drgawek. Jest to zwigzane z czestszymi, w przypadku tych blokad, przypadkami
niezamierzonego podania donaczyniowego lub szybkiego wchtonigcia duzej ilosci leku do krazenia
obwodowego.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢, aby unikna¢ podania w miejscu objetym stanem zapalnym.

Uklad krazenia

Nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$¢ oraz rozwazy¢ monitorowanie EKG u pacjentow leczonych
lekami przeciwarytmicznymi klasy III (np. amiodaron), poniewaz wplyw tych lekow i lekow
znieczulajacych miejscowo na serce moze si¢ sumowac.

Istnieja rzadkie doniesienia o nagtym zatrzymaniu krazenia podczas stosowania chlorowodorku
ropiwakainy do znieczulenia zewngtrzoponowego lub do blokady nerwéw obwodowych, szczegdlnie
w przypadku niezamierzonego podania donaczyniowego u pacjentow w podesztym wieku lub

z towarzyszaca chorobg serca. W niektorych przypadkach resuscytacja byta trudna. W przypadku
naglego zatrzymania krazenia, w celu zwickszenia szansy przezycia pacjenta, moze by¢ konieczna
przedtuzona resuscytacja.

Blokady w obrebie glowy i szyi

Niektore techniki znieczulenia miejscowego, takie jak wstrzykniecia w obrebie gtowy i szyi, moga
czesciej wywolywac ciezkie dziatania niepozadane, bez wzgledu na zastosowany lek znieczulajacy
miejscowo.

Blokady duzych nerwéw obwodowych

Blokady duzych nerwéw obwodowych moga wymaga¢ podawania duzych objetosci srodka
znieczulajagcego miejscowo w okolice bogato ukrwione, czg¢sto w poblizu duzych naczyn, co zwigksza
ryzyko wstrzyknigcia donaczyniowego i (lub) szybkiego wchtonigcia duzej ilosci leku do krazenia
obwodowego, co moze prowadzi¢ do wystapienia duzych stezen w osoczu.

Nadwrazliwo$¢
Nalezy pamieta¢ o mozliwosci wystapienia nadwrazliwo$ci krzyzowej z innymi lekami
znieczulajagcymi miejscowo z grupy amidow.

Hipowolemia

Podczas znieczulenia zewngtrzoponowego u pacjentéw z hipowolemig, niezaleznie od przyczyny,
moze wystapi¢ nagle i znaczne obnizenie ci$nienia tetniczego, niezaleznie od rodzaju stosowanego
leku znieczulajacego miejscowo.



Pacjenci w zlym stanie ogélnym

Pacjenci w ztym stanie og6lnym z powodu podesztego wieku lub innych stanéw chorobowych, takich,
jak czesciowy lub catkowity blok przewodzenia w sercu, zaawansowana choroba watroby lub ciezka
niewydolno$¢ nerek wymagaja specjalnej uwagi, aczkolwiek znieczulenie przewodowe jest czgsto
wskazane w tej grupie pacjentow.

Pacjenci z zaburzeniami czynnoS$ci watroby i nerek

Ropiwakaina jest metabolizowana w watrobie i dlatego nalezy ja stosowaé ostroznie u pacjentow z
cigzka niewydolnos$cig watroby. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawek powtarzanych ze wzgledu
na spowolnione wydalanie leku. Zazwyczaj nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania u pacjentow z
zaburzong czynnoscig nerek, w przypadku stosowania pojedynczej dawki lub krotkotrwatego leczenia.
Kwasica oraz zmniejszone stezenie biatka w osoczu, czgsto obserwowane u pacjentow z przewlekla
niewydolnos$cig nerek, moga zwigksza¢ ryzyko wystapienia uktadowego dziatania toksycznego
podczas stosowania produktu leczniczego.

Ostra porfiria

Ropivacaine Hydrochloride Hospira, roztwor do wstrzykiwan, moze prawdopodobnie powodowaé
porfirig, dlatego moze by¢ stosowany u pacjentow z ostrg porfirig tylko wowczas, gdy brak inne;j,
bezpieczniejszej mozliwosci znieczulenia. W przypadku podatnych pacjentéw nalezy zachowaé
szczegblne srodki ostrozno$ci, postepowaé zgodnie z zasadami opisanymi w podrecznikach

i zaleceniami specjalistow w tej dziedzinie.

Dlugotrwale podawanie
Nalezy unika¢ dtugotrwatego podawania ropiwakainy u pacjentéw leczonych jednocze$nie silnymi
inhibitorami CYP1A2, takimi jak fluwoksamina i enoksacyna, patrz punkt 4.5.

Jesli stosowana jest dlugotrwala blokada, nalezy wzia¢ pod uwage ryzyko uzyskania toksycznego
stezenia leku w osoczu lub indukcji miejscowego uszkodzenia nerwoéw. Skumulowane dawki
ropiwakainy do 675 mg stosowane do zabiegéw chirurgicznych oraz analgezji pooperacyjnej przez 24
godziny byty dobrze tolerowane u 0so6b dorostych, podobnie jak ciggta infuzja do przestrzeni
zewnatrzoponowej w okresie pooperacyjnym z szybkoscig do 28 mg/godz. przez 72 godziny. U
ograniczonej liczby pacjentow podawano wigksze dawki, do 800 mg na dobe, a dziatania niepozadane
wystepowaty wzglednie rzadko.

W przypadku dtugotrwatej blokady nerwéw obwodowych wykonywanej technika powtarzanych
wstrzyknie¢, nalezy wzig¢ pod uwage ryzyko osiggniecia toksycznego stgzenia w osoczu lub
miejscowego uszkodzenia nerwow. Podczas badan klinicznych, przed zabiegiem operacyjnym
wykonano blokad¢ nerwu udowego, podajac 300 mg chlorowodorku ropiwakainy o stezeniu 7,5
mg/ml oraz blokade¢ z doj$cia pomigdzy mi¢$niami pochytymi, podajac 225 mg chlorowodorku
ropiwakainy o stezeniu 7,5 mg/ml. Nastgpnie znieczulenie byto podtrzymywane chlorowodorkiem
ropiwakainy o stezeniu 2 mg/ml. Stosowana szybkos¢ infuzji lub powtarzane wstrzykniecia
odpowiadajace dawce 10-20 mg na godzing przez 48 godzin zapewnity wlasciwg analgezje i byty
dobrze tolerowane.

Ropivacaine Hydrochloride Hospira, 2 mg/ml, roztwoér do wstrzykiwan:

Ten produkt leczniczy zawiera maksymalnie 3,38 mg sodu na ml. Nalezy wzia¢ to pod uwage
u pacjentow stosujgcych diete z kontrolowang zawartoscia sodu.

Drzieci i mlodziez

Noworodki mogag wymagac szczegélnej uwagi ze wzgledu na niedojrzatos¢ szlakéw metabolicznych.
Duze wahania stezenia chlorowodorku ropiwakainy w osoczu obserwowane w trakcie badan
klinicznych u noworodkéw wskazujg na mozliwos$¢ wystgpienia zwigkszonego ryzyka uktadowego
dziatania toksycznego w tej grupie wiekowej, szczegdlnie podczas ciaglego wlewu
zewnatrzoponowego. Zalecane dawkowanie u noworodkow opiera si¢ na ograniczonych danych
klinicznych. W przypadku stosowania chlorowodorku ropiwakainy w tej grupie pacjentow konieczne



jest regularne monitorowanie uktadowego dziatania toksycznego (np. cech toksycznego dzialania na
osrodkowy uktad nerwowy, EKG, Sp0O,), jak i neurotoksycznosci miejscowej (np. wydtuzone
ustepowanie dzialania leku). Ze wzgledu na wolng eliminacje leku u noworodkéw monitorowanie
takie nalezy kontynuowac takze po zakonczeniu infuzji.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Chlorowodorek ropiwakainy nalezy stosowac ostroznie u pacjentdow otrzymujacych inne leki
miejscowo znieczulajace lub $rodki o strukturze chemicznej podobnej do lekoéw znieczulajacych
miejscowo z grupy amidow, jak np. niektore leki przeciwarytmiczne, takie jak lidokaina i
meksyletyna, poniewaz w tych przypadkach wystepuje addycyjne uktadowe dziatanie toksyczne.
Réwnoczesne podawanie chlorowodorku ropiwakainy i lekow znieczulajacych ogolnie lub opioidéw
moze powodowacé wzajemne nasilenie dziatan (niepozadanych). Nie przeprowadzono specyficznych
badan interakcji ropiwakainy z lekami przeciwarytmicznymi klasy III (jak np. amiodaron), ale nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania takiego potaczenia (patrz tez punkt 4.4).

Cytochrom P450 (CYP) 1A2 bierze udziatl w tworzeniu 3-hydroksy-ropiwakainy, gtdwnego
metabolitu. W badaniach in vivo podczas jednoczesnego stosowania z fluwoksaminag, selektywnym,
silnym inhibitorem enzymu CYP1A2, zaobserwowano zmniejszenie klirensu osoczowego
ropiwakainy o 77%. Istnieje mozliwos$¢ wystapienia interakcji podczas jednoczesnego dlugotrwatego
stosowania chlorowodorku ropiwakainy i silnych inhibitorow CYP1A2, takich jak fluwoksamina i
enoksacyna. Nie nalezy dtugo podawa¢ chlorowodorku ropiwakainy pacjentom leczonym
jednoczesnie silnymi inhibitorami CYP1A2, patrz punkt 4.4.

W badaniach in vivo, klirens ropiwakainy byt zmniejszony o 15% podczas jednoczesnego stosowania
ketokonazolu, wybidrczego i silnego inhibitora enzymu CYP3A4. Jednakze, wydaje sig, ze
zahamowanie tego izoenzymu nie ma znaczenia klinicznego.

W badaniach in vitro ropiwakaina wykazuje kompetycyjne hamowanie CYP2D6, ale wydaje si¢, ze w
stezeniach osigganych w surowicy w warunkach klinicznych nie dochodzi do zahamowania tego
izoenzymu.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak wystarczajacych danych klinicznych dotyczacych stosowania chlorowodorku ropiwakainy u
kobiet w cigzy, z wyjatkiem zastosowania w znieczuleniu zewnatrzoponowym w poloznictwie.
Badania na zwierzetach nie wykazujg bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na
przebieg cigzy, rozwdj zarodka i ptodu, przebieg porodu lub rozw6j pourodzeniowy (patrz punkt 5.3).
Karmienie piersia

Brak danych dotyczacych wydzielania ropiwakainy do mleka u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

W zaleznosci od dawki, leki znieczulajace miejscowo moga wywierac¢ niewielki wptyw na czynnosci
psychiczne i koordynacj¢ ruchowa, nawet jesli brak jawnych objawow toksycznego dzialania na

osrodkowy uktad nerwowy i moga powodowac zaburzenia czynno$ci psychomotorycznych i
czujnosci.



4.8 Dzialania niepozadane
Ogolne

Profil dziatan niepozadanych chlorowodorku ropiwakainy jest podobny do stwierdzanego

w przypadku stosowania innych dtugo dziatajacych lekoéw znieczulajacych miejscowo z grupy
amidoéw. Dziatania niepozadane nalezy odrdzni¢ od fizjologicznych objawdw blokady nerwow, np.
naglego obnizenia ci$nienia t¢tniczego i bradykardii w nastepstwie znieczulenia zewnatrzoponowego.

Odsetek pacjentdw, u ktorych mozna spodziewaé si¢ dziatan niepozadanych, rézni si¢ w zaleznosci od
drogi podania chlorowodorku ropiwakainy. Uktadowe i umiejscowione dziatania niepozadane
chlorowodorku ropiwakainy wystepuja zazwyczaj na skutek podania zbyt duzych dawek, szybkiego

wchtaniania lub przypadkowego podania donaczyniowego. Najczgsciej odnotowane dzialania
niepozadane, jak nudnosci i spadek ci$nienia tetniczego, wystepuja czgsto podczas znieczulenia i

zabiegu chirurgicznego i zazwyczaj nie ma mozliwo$ci odroznienia, czy sa one spowodowane stanem

klinicznym pacjenta, czy sa reakcja na lek lub skutkiem blokady.

Tabela dzialan niepozadanych

W obrebie kazdej grupy o okres$lonej kategorii czestosci wystgpowania objawy niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajacg si¢ czestoscia.

Klasyfikacja Bardzo czgsto Czesto (=1/100 do | Niezbyt czesto Rzadko
ukladow i (=1/10) <1/10) (=1/1 000 do (=1/10 000 do
narzadow <1/100) <1/1 000)
Zaburzenia Niepokoj
psychiczne
Zaburzenia Bol glowy, Objawy dziatania
uktadu parestezje, toksycznego na
nerwowego zawroty glowy, OUN (drgawki,
napad
padaczkowy
grand mal,
uczucie zawrotu
glowy, parestezje
wokot ust,
dretwienie jezyka,
przeczulica
stuchowa, szumy
uszne, zaburzenia
widzenia,
dyzartria, drzenia
mie$ni, drzenie)’,
niedoczulica
Zaburzenia serca Bradykardia, Zatrzymanie
tachykardia krazenia,
zaburzenia
rytmu serca
Zaburzenia Niedocis$nienie® Nadci$nienie Omdlenie
naczyniowe
Zaburzenia Dusznosé
uktadu
oddechowego,
klatki piersiowej i
$rédpiersia
Zaburzenia Nudnosci Wymioty®
zotadka i jelit




Zaburzenia nerek Zatrzymanie

idrog moczu

moczowych

Zaburzenia Podwyzszenie Hipotermia Reakcje

ogo6lne i stany w temperatury, alergiczne

miejscu podania sztywno$¢, bol (anafilaktyczne,

plecow obrzgk

naczynioruchowy,
pokrzywka)

* Niedoci$nienie wystepuje rzadziej u dzieci (>1/100).

> Wymioty wystepujg czesciej u dzieci (>1/10).

* Te objawy pojawiaja si¢ zwykle na skutek przypadkowego wstrzyknigcia donaczyniowego,
przedawkowania lub szybkiego wchtaniania (patrz punkt 4.9).

Najczesciej wystgpujacymi dzialaniami niepozgdanymi o znaczeniu klinicznym u dzieci sg wymioty,
nudno$ci, $wiad oraz zatrzymanie moczu.

Dzialania niepozadane typowe dla grupy lekéw:

Powiktania neurologiczne

Neuropatia oraz dysfunkcja rdzenia kregowego (np. zespot tetnicy rdzeniowej przedniej, zapalenie
pajeczynowki, zespot ogona konskiego), ktore w rzadkich przypadkach moga nie przemijac, byty
zwigzane ze znieczuleniem przewodowym bez wzgledu na zastosowany lek znieczulajacy miejscowo.

Catkowita blokada rdzeniowa
Catkowita blokada rdzeniowa moze wystapi¢ na skutek niezamierzonego podania do przestrzeni
podpajeczynéwkowej dawki przeznaczonej do podania zewnatrzoponowego.

Ostra toksycznos¢ ukladowa

Toksyczne reakcje uktadowe obejmuja gléwnie osrodkowy uktad nerwowy (OUN) oraz uktad
krazenia. Te reakcje sa spowodowane duzym stezeniem leku znieczulajacego miejscowo we krwi, co
moze wystgpi¢ w wyniku (niezamierzonego) podania donaczyniowego, przedawkowania produktu lub
wyjatkowo szybkiego wchlaniania z miejsc o bogatym unaczynieniu, patrz takze punkt 4.4. Reakcje ze
strony OUN sa podobne dla catej grupy amidowych srodkéw znieczulajacych miejscowo, podczas gdy
reakcje ze strony serca w wiekszym stopniu zaleza od podanego produktu, zaréwno pod wzgledem
ilociowym, jak i jakosciowym.

Osrodkowy uktad nerwowy

Objawy podmiotowe i przedmiotowe dzialania toksycznego ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego nasilaja si¢ stopniowo. Poczatkowo obserwuje si¢ objawy takie, jak zaburzenia widzenia i
stuchu, dretwienie wokot ust, zawroty glowy, zamroczenie, mrowienia i parestezje. Powazniejsze
objawy to zaburzenia mowy oraz sztywnos$¢ i skurcze migsni, ktore moga poprzedzaé wystapienie
uogoblnionych drgawek. Objawy te nalezy zawsze réznicowac z zachowaniami neurotycznymi. Do
kolejnych objawow naleza utrata przytomnosci i drgawki typu grand mal, ktore moga trwac od kilku
sekund do kilku minut. Podczas drgawek szybko dochodzi do hipoksji i hiperkapnii ze wzgledu na
zwickszong aktywno$¢ migsniowg oraz zaburzenia oddychania. W cig¢zkich przypadkach moze dojs¢
nawet do zatrzymania oddechu. Kwasica metaboliczna i oddechowa nasilajg dziatanie toksyczne i
zwigkszaja liczbg objawow uszkodzenia powodowanych przez leki znieczulajagce miejscowo.

Objawy ustepuja po redystrybucji leku z osrodkowego uktadu nerwowego oraz w wyniku jego
metabolizmu i wydalania. Powr6t do stanu sprzed podania leku nastepuje szybko, o ile nie podano
bardzo duzych dawek leku.

Drzialanie toksyczne na uktad krqzenia
Objawy dziatania toksycznego dotyczace uktadu krazenia maja cigzszy przebieg. Duze uktadowe
stezenia lekow znieczulajagcych miejscowo moga prowadzi¢ do obnizenia ci$nienia tetniczego,




bradykardii, zaburzen rytmu a nawet zatrzymania czynnosci serca. U badanych ochotnikéw, dozylny
wlew ropiwakainy powodowat wystapienie objawdw zaburzenia przewodnictwa i kurczliwosci
mies$nia sercowego.

Woystapienie objawow dziatania toksycznego dotyczacych uktadu krazenia jest zwykle poprzedzone
wystgpieniem objawoéw dziatania toksycznego dotyczacych osrodkowego uktadu nerwowego, o ile
pacjent nie otrzymuje lekow znieczulajacych ogolnie lub duzych dawek lekéw uspokajajacych, np.
benzodiazepin lub barbituranow.

U dzieci wczesne objawy dzialania toksycznego po podaniu lekéw znieczulajgcych miejscowo moga
by¢ trudne do wykrycia, poniewaz dzieci mogg nie by¢ w stanie wyrazi¢ ich stownie. Patrz takze
punkt 4.4.

4.9 Przedawkowanie
Objawy

Przypadkowe podanie donaczyniowe lekow znieczulajacych miejscowo moze powodowac
wystapienie natychmiastowych (w ciaggu sekund lub kilku minut) objawow uktadowego dziatania
toksycznego. W przypadku przedawkowania maksymalne stezenie w osoczu moze wystapi¢ dopiero
po jednej do dwoch godzin od podania, zaleznie od miejsca wstrzyknigcia, w zwigzku z tym objawy
dziatania toksycznego moga wystapi¢ z opdznieniem. (Patrz punkt 4.8 Ostra toksyczno$¢ uktadowa,
Osrodkowy uktad nerwowy, Dzialanie toksyczne na uktad krazenia.)

Leczenie

W przypadku wystapienia ostrych objawow dziatania toksycznego, nalezy natychmiast przerwaé
podawanie leku znieczulajacego miejscowo i rozpocza¢ odpowiednie leczenie objawdw ze strony
OUN (drgawki, depresja OUN), zapewni¢ drozno$¢ drog oddechowych i wspomaga¢ oddychanie oraz
poda¢ leki przeciwdrgawkowe.

Jesli wystapi zatrzymanie krazenia, nalezy natychmiast rozpocza¢ resuscytacj¢ krazeniowo-
oddechowa. Optymalne utlenowanie krwi i wentylacja oraz wspomaganie czynnosci serca, a takze
przeciwdzialanie kwasicy maja zyciowe znaczenie.

W przypadku objawow zapasci krazeniowej (hipotonia, bradykardia), nalezy rozwazy¢ wiasciwe
leczenie, podajac ptyny infuzyjne, leki obkurczajace naczynia i (lub) $rodki o dziataniu inotropowym.
U dzieci stosuje si¢ efedryne w dawkach zaleznych od wieku i masy ciata.

W przypadku naglego zatrzymania krazenia, w celu zwickszenia szansy przezycia pacjenta, moze by¢
konieczna przedtuzona resuscytacja.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki znieczulajace miejscowo, amidy, kod ATC: NO1B B09
Ropiwakaina jest dlugo dziatajacym lekiem znieczulajacym miejscowo z grupy amidow,
posiadajacym zaréwno dzialanie znieczulajace, jak i przeciwbdlowe. Duze dawki produktu powoduja
znieczulenie chirurgiczne, natomiast mate - blokadg czuciowg z ograniczong i nie postgpujaca blokada
ruchowa.

Mechanizm dziatania polega na odwracalnym zmniejszeniu przepuszczalnosci blonowej wtokna

nerwowego dla jonéw sodowych. W konsekwencji dochodzi do zmniejszenia szybkosci depolaryzacji
oraz podwyzszenia progu pobudliwosci, co powoduje miejscowa blokade przewodnictwa impulsow



nerwowych. Najbardziej charakterystyczng wtasciwoscia ropiwakainy jest dtugi czas dziatania.
Poczatek dziatania oraz czas skutecznego dziatania leku znieczulajacego miejscowo zaleza od miejsca
podania oraz dawki, ale jednoczesne podanie leku obkurczajacego naczynia (np. adrenaliny) nie
wplywa na te parametry. Szczegoly dotyczace poczatku i czasu dziatania, patrz tabela w punkcie
Dawkowanie i sposob podawania.

Po podaniu dozylnego wlewu ropiwakainy w matych dawkach zdrowym ochotnikom obserwowano
dobrg tolerancj¢, a w maksymalnej tolerowanej dawce wystgpowaty u nich przewidywane objawy ze
strony osrodkowego uktadu nerwowego. Dotychczasowe doswiadczenie kliniczne ze stosowaniem
tego leku wskazuje na dobry margines bezpieczenstwa, o ile lek jest stosowany odpowiednio 1 w
zalecanych dawkach.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Ropiwakaina ma centrum chiralnosci i jest dostgpna w postaci czystego S-(-)-enancjomeru.
Charakteryzuje si¢ duza rozpuszczalnoscig w lipidach. Wszystkie metabolity wykazuja dziatanie
znieczulajace miejscowo, ale o mniejszej sile i krotszym czasie dziatania niz ropiwakaina.

Stezenie ropiwakainy w osoczu zalezy od dawki, drogi podania i unaczynienia w miejscu podania.
Farmakokinetyka ropiwakainy jest liniowa, a jej maksymalne ste¢zenie w 0soczu (C.x) jest
proporcjonalne do dawki.

U dorostych, ropiwakaina wykazuje catkowita i dwufazowa absorpcj¢ z przestrzeni
zewnatrzoponowej, a okresy poltrwania w obu fazach wynoszg 14 min i 4 godz. Powolne wchtanianie
jest czynnikiem ograniczajacym szybkos$¢ wydalania ropiwakainy, co wyjasnia, dlaczego rzeczywisty
okres pottrwania w fazie eliminacji jest dluzszy po podaniu zewnatrzoponowym niz po podaniu
dozylnym. Ropiwakaina wykazuje takze dwufazowa absorpcje z przestrzeni zewnatrzoponowej w
odcinku krzyzowym réwniez u dzieci.

Po podaniu dozylnym $redni catkowity klirens osoczowy ropiwakainy wynosi 440 ml/min, klirens
nerkowy I ml/min, objetos$¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym 47 1, a koncowy okres péttrwania

1,8 godz. Sredni wspotczynnik ekstrakcji watrobowej ropiwakainy wynosi 0,4. Ropiwakaina wigze si¢
glownie z kwasng o,-glikoproteina, a frakcja nie zwigzana stanowi okoto 6%.

Podczas ciagtego wlewu zewnatrzoponowego lub infuzji z doj$cia pomigdzy migsniami pochytymi
obserwuje si¢ zwickszenie catkowitego st¢zenia w 0soczu, co wigze si¢ z pooperacyjnym
zwigkszeniem stezenia kwasnej o;-glikoproteiny.

Wahania stezenia niezwigzanej, tzn. farmakologicznie czynnej frakcji, sg znacznie mniejsze niz
wahania calkowitego stezenia w osoczu.

Ropiwakaina tatwo przenika przez tozysko i szybko osigga stan rownowagi frakcji niezwigzane;.
Stopien wigzania z biatkami osocza u ptodu jest mniejszy niz u matki, co powoduje rowniez mniejsze
catkowite stezenie w osoczu krwi ptodu niz w osoczu krwi matki.

Ropiwakaina jest w duzym stopniu metabolizowana, gldwnie na drodze hydroksylacji pier§cieni
aromatycznych. Po podaniu dozylnym, 86% podanej dawki ulega wydaleniu z moczem, z czego
jedynie 1% przypada na nie zmieniong postac¢ leku. Gtéwnym metabolitem jest
3-hydroksy-ropiwakaina, ktorej okoto 37% jest wydalane z moczem, gtownie w postaci sprzezonej.
Okoto 1 do 3% metabolitow wydalanych w moczu przypada na 4-hydroksy-ropiwakain¢ oraz
metabolity N-dealkilowane (PPX) i 4-hydroksydealkilowane. Stezenia sprzezonej i niesprzezonej
3-hydroksy-ropiwakainy w osoczu sg na granicy wykrywalnosci.

Podobny sktad metabolitow obserwowano u dzieci powyzej jednego roku zycia.

Nie ma dowodow na wystgpowanie in vivo procesu racemizacji chlorowodorku ropiwakainy.
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Dzieci

Wiasciwosci farmakokinetyczne ropiwakainy zostaty scharakteryzowane na podstawie analizy danych
ze zbiorczej populacji 192 dzieci w wieku od 0 do 12 lat. Klirens ropiwakainy niezwigzanej i
metabolitu N-dealkilowego (PPX) oraz obj¢tos¢ dystrybucji niezwigzanej ropiwakainy sa zalezne od
masy ciata oraz wieku, az do osiagni¢cia dojrzatosci funkcji watroby, a od tego momentu gtdéwnie od
masy ciata. Wydaje sie¢, ze dojrzewanie funkcji klirensu niezwigzanej ropiwakainy zostaje zakonczone
do wieku 3 lat, klirensu PPX — do pierwszego roku zycia, objetosci dystrybucji niezwiazanej
ropiwakainy — do wieku 2 lat. Objetos¢ dystrybucji PPX niezwigzanego zalezy tylko od masy ciala.
Poniewaz PPX ma dhuzszy okres poltrwania i mniejszy klirens, moze doj$¢ do akumulacji tej formy
podczas infuzji zewnatrzoponowe;j.

Klirens niewiazanej ropiwakainy (Cl,) u dzieci powyzej 6 miesigca zycia osiggat te same wartosci, jak
u dorostych. Dane podane w tabeli dotycza catkowitego klirensu chlorowodorku ropiwakainy (CL)
bez pooperacyjnego zwigkszenia st¢zenia AAG.

Szacunkowa charakterystyka parametrow farmakokinetycznych na podstawie analizy zbiorczej
populacji pediatrycznej

Grupa BW? Clllb Vu CLd t1/2e tl/zppr
wiekowa
kg (I/godz./kg) | (Vkg) (I/godz./kg) | (godz.) (godz.)

noworodki | 3,27 2,40 21,86 0,096 6,3 433

1 miesiac 4,29 3,60 25,94 0,143 5,0 25,7

6 miesiecy | 7,85 8,03 41,71 0,320 3,6 14,5

1 rok 10,15 11,32 52,60 0,451 3,2 13,6

4 lata 16,69 15,91 65,24 0,633 2,8 15,1

10 lat 32,19 13,94 65,57 0,555 3,3 17,8

* Mediana masy ciata dla danych grup wiekowych zgodnie z podanymi przez WHO
b Klirens niezwigzanego chlorowodorku ropiwakainy

¢ Objetos¢ dystrybucji niezwigzanego chlorowodorku ropiwakainy

4 Calkowity klirens chlorowodorku ropiwakainy

¢ Koncowy okres pottrwania chlorowodorku ropiwakainy

"Koncowy okres pottrwania PPX

Symulowane $rednie maksymalne stezenie postaci niezwigzanej w osoczu (Cuma) po pojedynczym
zastosowaniu blokady ogona konskiego wykazywato tendencj¢ do wigkszych warto$ci u noworodkéw,
a czas do osiggniecia Cumy (tmax) skracat si¢ wraz z wiekiem. Symulowane $rednie stezenia frakcji
niezwigzanej w osoczu pod koniec 72-godzinnej ciaglej infuzji zewnatrzoponowej z zalecang
szybkos$cig byly rowniez wigksze u noworodkow w poréwnaniu do niemowlat i starszych dzieci. Patrz
punkt 4.4,

Symulowane Srednie i zakres obserwowanego Cun.x postaci niezwiazanej po pojedynczym
zastosowaniu blokady ogona konskiego

Grupa wiekowa | Dawka Cumay” tmax Cumax’

(mg/kg) (mg/l) (godz.) (mg/1)
0-1 miesiecy 2,00 0,0582 2,00 0,05-0,08 (n=5)
1-6 miesiecy 2,00 0,0375 1,50 0,02-0,09 (n=18)
6-12 miesiecy 2,00 0,0283 1,00 0,01-0,05 (n=9)
1-10 lat 2,00 0,0221 0,50 0,01-0,05 (n=60)
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* Maksymalne stezenie postaci niezwigzanej w 0Soczu

® Czas do maksymalnego stezenia postaci niezwigzanej w 0soczu

¢ Obserwowane i normalizowane dawka maksymalne stezenie postaci niezwigzanej w osoczu

U dzieci w wieku 6 miesigcy, w punkcie granicznym zmiany dawki zalecanej do ciagtej infuzji
zewnatrzoponowej, klirens niezwigzanego chlorowodorku ropiwakainy osiagnat 34%,

a niezwigzanego PPX 71% wartosci dojrzatej. Ekspozycja uktadowa jest wyzsza u noworodkow

1 nieco wyzsza u dzieci w przedziale od 1 do 6 miesi¢cy, w poréwnaniu ze starszymi dzie¢mi, co
zwigzane jest z niedojrzatoscia funkcji watroby. Jednakze, jest to czgéciowo rekompensowane
zmniejszong o 50% zalecang dawka do ciaglej infuzji zewnatrzoponowej u dzieci ponizej 6 miesigca
zycia.

Symulacje sum stezenia niezwigzanego chlorowodorku ropiwakainy oraz PPX w osoczu na podstawie
wlasciwosci farmakokinetycznych oraz analizy wariancji w populacji, wskazuja, ze przy pojedynczej
blokadzie ogona konskiego zalecang dawke nalezy zwigkszy¢ o wspotczynnik 2,7 w najmtodszej
grupie, a w grupie 1-10 lat - o wspotczynnik 7.4, tak aby gomy zakres 90% przedziatu ufnosci
oszacowania osiggnal prog uktadowego dziatania toksycznego. Wspodtczynniki dla ciaglej infuzji
zewnatrzoponowej wynoszg, odpowiednio, 1,8 i 3,8.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych, dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksyczno$ci po podaniu jedno- i wielokrotnym, potencjalnego dziatania
rakotworczego i toksycznego wplywu na rozrod i rozwoj potomstwa, nie ujawniajg zadnego
szczegolnego zagrozenia dla cztowieka, poza takim, ktérego mozna spodziewac si¢ na podstawie
farmakodynamicznego dziatania duzych dawek ropiwakainy (jak np. objawy ze strony osrodkowego
uktadu nerwowego, w tym drgawki i toksyczny wptyw na serce).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Kwas solny (do ustalenia pH)

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan zgodnosci.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

Okres waznosci po pierwszym otwarciu:

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli produkt nie
jest zuzyty natychmiast, uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za dalszy okres i warunki
przechowywania produktu leczniczego.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C. Nie przechowywaé¢ w lodéwce ani nie zamrazac.

Warunki przechowywania po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Ropivacaine Hydrochloride Hospira, 2 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan:

20 mg/10 ml: fiolka z bezbarwnego szkta typu I Ph.Eur. o pojemnosci 10 ml, zamknigta korkiem z
gumy chlorobutylowej i aluminiowym uszczelnieniem typu flip-off. Opakowanie zawiera 5 lub 10
fiolek.

40 mg/20 ml: fiolka z bezbarwnego szkta typu I Ph.Eur. o pojemnosci 20 ml, zamknigta korkiem z
gumy chlorobutylowej i aluminiowym uszczelnieniem typu flip-off. Opakowanie zawiera 5 lub 10
fiolek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt Ropivacaine Hydrochloride Hospira nie zawiera srodkéw konserwujacych i jest przeznaczony
wylacznie do jednorazowego uzytku.
Wszelkie resztki niewykorzystanego roztworu nalezy usunaé w sposob zgodny z lokalnymi

przepisami.

Produkt leczniczy nalezy oceni¢ wzrokowo przed podaniem. Nalezy podawac¢ tylko roztwory
przezroczyste, bez widocznych czastek oraz jesli opakowanie jest nieuszkodzone.

Nie wolno poddawac¢ ponownemu wyjatowieniu nienaruszonych opakowan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Hospira UK Limited,

Queensway, Royal Leamington Spa,

Warwickshire, CV31 3RW,

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Nr pozwolenia: 17924

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

2011-03-02

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2011-03-02

13



