CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ropimol2 mg/ml roztwér do wstrzykiwa

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

1 ml roztworu do wstrzykimazawiera 2 mg ropiwakainy chlorowodorkRopivacaini hydrochloridum).

1 ampuitka po 10 ml zawiera 20 mg ropiwakainy chiaydorku.

1 ampuitka po 20 ml zawiera 40 mg ropiwakainy chiaydorku.

Substancje pomocnicze: 1 ml zawiera 3 mg sodu.

Peiny wykaz substancji pomocniczych: patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwa.

Roztwor wodny sterylny, przezroczysty, bezbarwagtoniczny o pH w przedziale 4,0 — 6,0.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Znieczulenia w chirurgii

- znieczulenia zewgirzoponowe w chirurgii, w tym do @i cesarskich
- blokady duych nerwow
- blokady miejscowe

Zwalczanie ostrego bolu

- ciagly wlew do przestrzeni zewtrzoponowej lub powtarzane wstrzykoia w zwalczaniu bdlu
pooperacyjnego lub porodowego

- blokady miejscowe

- ciaggta blokada nerwéw obwodowych poprzeagti infuzje lub powtarzane wstrzykegia, np. w

zwalczaniu bolu pooperacyjnego.



Zwalczanie ostrego bolu w pediatrii (okoto i posmimwego)

- Blokada zewstrzoponowa krzyowa noworodkow, niemowt i dzieci do 12 rokuycia.

- Ciggta infuzja zewntrzoponowa noworodkéw, niemoatli dzieci do 12 rokuycia.

4.2 Dawkowanie i sposdb podawania

Podanie nadtwardowkowe i okotonerwowe.
Ropiwakainy chlorowodorek powinien bystosowany wwycznie przez lub pod nadzorem specjalistow

doswiadczonych w wykonywaniu znieczul@rzewodowych

DOROSLI | MLODZIE Z OD 12 ROKUZYCIA

Dawkowanie
Ponizsza tabela przedstawia dawkowanie zalecane dlazefeigj stosowanych typdw znieczile
Obowiazuje zasada podawania najmniejszej skutecznej dedaivkowanie naley ustalt na podstawie

doswiadczenia specjalisty oraz stanu ogélnego pacjenta



ZNIECZULENIA W CHIRURGII
Znieczulenie zewatrzoponowe w odcinku kdzwiowym

‘ Stezenie Objetos¢ ‘ Dawka (8) | Czas | Czas trwania
mg/mli mi mg indukcji
Chirurgia 7,5 15-25 113-188 10-20 35
10 15-20 150-200 10-20 4-6

Ciecie cesarskie 75 15-20 113-1%0 10-20 3-5
Znieczulenie zewgtrzoponowe w odcinku piersiowym
Blokada w zwalczaniu bolu 7,5 5415 38-113 10-20  n/®
pooperacyjnego (w zaleznosci od

poziomu

wstrzykiwania)
Blokada duzych nerwéw*
Blokada splotu ramiennego 7,5 30-40 2p9®  10-25  6-10
Blokada miejscowa
(np. blokada matych nerwéwi 7,5 1-30 7,5-225 1-15 2-6
infiltracja)
ZWALCZANIE OSTREGO BOLU
Znieczulenie zew@trzoponowe w odcinku kdzwiowym
Bolus 2 10-20 20-40 10-15 0,5-1,5
Powtarzane wstrzykiwania 2 10-15 20-30
(np. zwalczanie bélu porodowego) (minimalny

odstp 30 minut)
Infuzja chgta, np. bdl porodowy 2 6-10 mi/h 12-20 mg/h an/ n/a
Zwalczanie bolu pooperacyjnego 2 6-14 ml/h 12Bh nl/a n/a
Znieczulenie zew@trzoponowe w odcinku piersiowym
Infuzja chgta (zwalczanie bélu 2 6-14 mi/h 12-28 mg/h  n/a n/a

pooperacyjnego)

Blokada miejscowa

(np. blokada matych nerwéw 2 1-100 2,0-200 1-5 2-6
obwodowych i infiltracja)

Blokada nerwéw obwodowych (blokada udowa lub z dogpu pomigdzy mm. pochytymi)
Infuzja chgta lub powtarzane 2 5-10 mi/h 10-20 mg/h  n/a n/a
wstrzykiwanie (np. zwalczanie b¢

pooperacyjnego)

(8) Przyjmuje si, ze przedstawione w tabeli dawki dotgce ropiwakainy chlorowodorkwagninimalnymi dawkami
skutecznymi i powinny by traktowane jako wytyczne do stosowania u dorostpeltjentow. Maliwe sa
indywidualne rénice w indukcji i okresie oddziatywania dawki. Damekolumnie ,Dawka” odzwierciedlajsredni
przewidywany zakres niegtinej do podania dawki ropiwakainy chlorowodorku. d#u uzyskania informacji
dotycacych czynnikow wplywajcych na okréone techniki blokowania, jak réwniewymaga dotyczcych
poszczegolnych pacjentow, najeskorzysta ze standardowych paghznikdw.

*

W przypadku blokady diych nerwow istnigj jedynie zalecenia dotysze dawkowania przy blokadzie splotu
ramiennego. Pozostate blokadyzgch nerwéw mog wymaga& stosowania mniejszych dawek. Obecnie nie ma

jednak popartych daviadczeniem zalededotyczicych okrélonego dawkowania w przypadku innych blokad.



Zaleca si stosowanie dawkowania wzrastzggo, gdzie dawka inicjaga wynoszca okoto 100 mg (97,5 mg = 13
ml; 105 mg = 14 ml) podawana jest w przedziale aags 3-5 min. W razie potrzeby ma poda dwie
dodatkowe dawki, w sumie dodatkowo 50 mg.

n/a = nie ma zastosowania

Dawka przy blokadzie dych nerwow musi by dostosowana do miejsca podania oraz stanu ogolpagjenta.
Blokada splotu ramiennego z dgstt pomgdzy migsniami pochytymi oraz z dogbu nadobojczykowego e
wiazat sie ze zwikszonym ryzykiem wyapienia cgzkich dziata niepazadanych, niezalmie od rodzaju tytego

miejscowego leku znieczulgjego (patrz punkt 4.4.).

Znieczulenia w chirurgii (np. podanie zeattzoponowe) wymagajstosowania vgkszych s¢zen i dawek.
W zabiegach chirurgicznych, do ktérych w znieczideh zewntrzoponowych konieczne jest uzyskanie
catkowitej blokady nerwéw ruchowych zaleca podanie ropiwakainy chlorowodorku w postaci rozatwo
do wstrzykiwa w skzeniu 10 mg/ml. Mniejsze @tenia i dawki zalecanegsv przypadku analgezji (np.

znieczulenie zewgtrzoponowe w zwalczaniu ostrego bélu).

Sposbdb podawania

Zaleca s} uwazng aspiragt przed i podczas wstrzykiwania leku w celu ungkia podania donaczyniowego.
W przypadku konieczrigsi podania diych dawek zaleca eizastosowanie probnej dawki 3 do 5 ml
roztworu lidokainy z adrenalin Niezamierzone podanie donaczyniowe zme rozpozn& na podstawie
przemijapcego przyspieszenia czyrimbserca, a niezamierzone podanie pogginoéwkowe na podstawie
objawdéw bloku rdzeniowego.

Aspiraci nalery powtarzé przed i w czasie podawania dawki gtownej, ktdalezy wstrzykiwa powoli lub

w dawkach wzrastagych, z szybkéciag 25 do 50 mg/mingt Jednoczéie naley uwaznie kontrolowa
czynndgci zyciowe i utrzymywaé kontakt stowny z pacjentem. W przypadku vapetnia dziala
toksycznych, naley natychmiast przerwgpodawanie leku.

Do znieczulenia zewatrzoponowego w chirurgii stosowano jednorazowo maldne dawki do 250 mg
ropiwakainy chlorowodorku. Byty one dobrze tolermea

Do blokady splotu ramiennego u pojedynczych padjertyty stosowane jednorazowe dawki do 300 mg
ropiwakainy. Byly one dobrze tolerowane.

Podczas dlugotrwatych blokad — utrzymywanych papicggty wlew lub powtarzane podanie w bolusie -
nalezy pameta¢ o ryzyku wysipienia w osoczu stenia toksycznego lub ryzyku miejscowego uszkodzenia
nerwu. Skumulowana dawka do 675 mg ropiwakainy wucdii i analgezji pooperacyjnej podawana w
okresie 24 godzin jest dobrze tolerowana przez sbgch pacjentow. Ropiwakaina podawana we wlewie
zewnrgtrzoponowym z szybleia 28 mg/ml przez 72 godziny w okresie pooperacyijiga rowniez dobrze
tolerowana. W ograniczonej grupie pacjentéw stosmmvdawki do 800 mg na depw tych przypadkach

dziatania niepmdane obserwowano rzadko.

Leczenie bolu pooperacyjnego naleprowadzé w nasgpujacy sposéb: w przypadku gdy produkt nie byt



stosowany przed zabiegiem, indukcja blokady zgrzoponowej nagpuje przez podanie ropiwakainy
chlorowodorku 7,5 mg/ml przez cewnik zestnzoponowy. Kontynuacja znieczulenia - wlew ropiaady
chlorowodorku 2 mg/ml z szybkoia 6 do 14 ml (12 do 28 mg) na godgzirapewnia wiéciwe znieczulenie

z nieznaczai nie posgpujaca blokady ruchows, w wigkszdici przypadkéw umiarkowanego lub silnego bélu
pooperacyjnego. Znieczulenie zesmzoponowe mgna prowadzi maksymalnie przez 3 doby. Naje
jednak uwanie monitorowd efekty znieczulenia i tak szybko jak pozwala ngptziom nasilenia bdlu,
usura¢ cewnik zewatrzoponowy. W przypadku zastosowania tej technikiseswuje s znaczne

zmniejszenie zapotrzebowania na opioidowe lekigwagolowe.

W badaniach klinicznych przy zwalczaniu bolu poapginego podawano zewtnzoponowo ropiwakainy
chlorowodorek 2 mg/ml, czysty lub w skojarzeniu enthinylem 1-4ug/ml, przez okres do 72 godzin.
Skojarzenie ropiwakainy chlorowodorku z fentanylemniejszato nasilenie bélu, ale wywotywato dziagani
niepazadane zwizane z podawaniem opioidow. Badania skojarzeniawedainy chlorowodorku z
fentanylem zostaty przeprowadzone tylko dla ropiaiak chlorowodorku 2 mg/ml.

Podczas diugotrwatych blokad nerwéw obwodowychrzymywanych poprzez wlewatty lub powtarzane
pojedyncze dawki - natg pamktaé o ryzyku wysipienia w osoczu stenia toksycznego lub ryzyku
miejscowego uszkodzenia nerwu. W badaniach klinican w celu blokady nerwu udowego przed
zabiegiem chirurgicznym podawano 300 mg ropiwakathijorowodorku 7,5 mg/ml, a przy blokadzie z
dostpu pomédzy miesniami pochylymi — 225 mg ropiwakainy chlorowodorkiys mg/ml. Analgezja
podtrzymywana byta za pompoopiwakainy chlorowodorku 2 mg/ml. Wlew lub pow#tane wstrzykiwanie
dawki po 10 — 20 mg na godzirprzez 48 godzin zapewnialy wtiwe znieczulenie i byly dobrze
tolerowane.

Nie istnieje dokumentacja dotyga stosowania ropiwakainy chlorowodorku ezehiu powyej 7,5 mg/mli

przy ciciu cesarskim.



DZIECI | MLODZIEZ DO 12 ROKUZYCIA

Dawkowanie

Stezenie Objetosé Dawka (8)

mg/mi

mi/kg mg/kg

LECZENIE OSTREGO BOLU (okoto i pozabiegowego)

Jednorazowa blokada zewsntrzoponowa krzyzowa 2
Bloki ponizej T12 w przypadku dzieci o masie ciata do 25 kg

Ciagta infuzja zewmtrzoponowa:
Dotyczy dzieci do wagi 25 kg

0 -6 MIESECY:

Dawka jednorazowa: (a)

Infuzja do 72 godzin:

6 - 12 MIESECY:
Dawka jednorazowa: (a)

Infuzja do 72 godzin:

1-12 LAT:
Dawka jednorazowa: (b) 2
Infuzja do 72 godzin: 2

05-10 1,0-20
0,1 ml/kg/h 0,2 mi/kg/h

05-10 1,0-2,0
0,2 ml/kg/h 0,4 mi/kg/h

1,0 2,0
0,2 ml/kg/h 0,4 mi/kg/h

(8) Przedstawione w tabeli dawki ropiwakainy chisoalorku powinny by traktowane jako wytyczne do stosowania

w pediatrii. Mazliwe s3 indywidualne rénice w dziataniu. U dzieci o daj masie ciata niezlolna jest stopniowa

redukcja dawkowania, ktgrnalery oprze& na wzorcowej masie ciata. @bjs¢ dla jednorazowego podania

zewratrzoponowego krzzowego i dla jednorazowej dawki zegtreoponowej nie powinna przekracz2s ml. W

celu uzyskania informacji dotyazych czynnikéw wplywajcych na okréone techniki blokowania oraz wymaga

dotyczcych poszczegdlnych pacjentow, ngleskorzystd ze standardowych pogliznikow.

(2) Dolna granica dawki rekomendowana dla blokady zg@oponowej piersiowej, gorna dla blokady

ledzwiowej i krzyzowej.

(b) Rekomendowana dla blokady zestnzoponowej ¢dzwiowej. Dobg praktyka jest redukcja dawki dla blokady

zewrgtrzoponowej piersiowe;j.

Sposbdb podawania

Zaleca s} uwazng aspiragt przed i podczas wstrzykiwania leku w celu ungkia podania donaczyniowego.



Jednoczénie naley uwaznie kontrolowé czynndci zyciowe pacjenta. W przypadku wyptenia dziata
toksycznych, naley natychmiast przerwgpodawanie leku.

Pojedyncze zewgtrzoponowe krzgowe wstrzykngcie ropiwakainy chlorowodorku 2 mg/ml zapewnia
wlasciwag analgez pooperacyja ponizej T12 u wekszaci pacjentdw w przypadku, gdy zastosowano
dawke 2 mg/kg przy olgtosci 1 mil/kg. Obgtos¢ podania zewsgtrzoponowego krzsowego mana
dopasowé w celu uzyskania odpowiedniej dystrybucji blokadguciowej, posipujac wedtug zaleae
standardowych podcznikow. U dzieci powsej 4 rz. przebadano dawki do 3 mg/kg przyezsniu
ropiwakainy 3 mg/ml. Takie stenie whze sk jednak z cegstszym wysipowaniem bloku motorycznego.
Zaleca s frakcjonowanie obliczonej dawki miejscowe@mdka znieczulacego bez wzgldu na sposéb
podawania.

Stosowanie ropiwakainy u wciteakdw nie zostato udokumentowane.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substanegjczynry lub ktérykolwiek ze sktadnikow leku lub inne lekiejscowo

znieczulagce z grupy amidow.

- Ogolne przeciwwskazania do znieczulenia zgwoponowego, niezataie od rodzaju stosowanego leku

znieczulagcego.

- Odcinkowe znieczulenie dgine.

- Znieczulenie okotoszyjkowe w patoictwie.

Hipowolemia.

4.4 Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Techniki znieczulenia przewodowego modpy¢ stosowane jedynie w odpowiednio wypasaych
osrodkach, zatrudniagych przeszkolony personel. Dgshe musi by wyposaenie i produkty lecznicze
konieczne do monitorowania i resuscytacji pacjeRtaed wykonaniem blokady, w ktorej konieczne jest
stosowanie dwych dawek leku, naly zapewnt dostp dozyty pacjenta, a stan zdrowia pacjenta powinien
by¢ optymalny. Lekarz prowadey znieczulenie powinien zachoivevszelkie niezidnesrodki ostranosci

w celu unikngcia donaczyniowego podania leku oraz powinied bgpowiednio wyszkolony oraz zfia
metody diagnozowania i pegowania w przypadku wygbienia dziatda niepazadanych, objawow
toksyczndci ogodlnoustrojowej oraz innych powilda(patrz punkty 4.8. Dziatania niepglane i 4.9.
Przedawkowanie), takich jak przypadkowe podaniegppgdzynowkowe, ktére mae wywota wysoki blok
rdzeniowy z towarzysegym bezdechem i obreniem cénienia ttniczego. Zastosowanie znieczulenia
zewrgtrzoponowego i blokady splotu ramiennegaxegi st z wickszym ryzykiem wysipienia drgawek. Jest
to zwiazane z cgstszymi podczas tych blokad przypadkami niezamrezgo podania donaczyniowego lub

szybkiego wchiorgcia leku.



Nalezy zachowa ostranosé i nie wstrzykiwa leku w okolice objte stanem zapalnym.

Uktad sercowo-naczyniowy

Pacjenci leczeni lekami przeciwarytmicznymi kladly(hp. amiodaron) powinni znajdowsasic pod scista
kontrol lekarza i powinni mi€ monitorowane EKG, ze wzgdu na maliwe powiktania kardiologiczne.
Zgtaszano rzadkie przypadki zatrzymania akcji sguodczas stosowania ropiwakainy w znieczuleniu
zewngtrzoponowym lub podczas blokady nerwu obwodowegelagzcza po niezamierzonym podaniu
donaczyniowym u pacjentéow w podeszlym wieku i uj@aidw ze wspolistniaga choroly serca. W
niektérych przypadkach resuscytacja byta utrudnidigprzypadku naglego zatrzymania akcji sercaeno

wystgpi¢ konieczné¢ przedhrzonej resuscytacji, w celu podtrzymania czy§uiayciowych pacjenta.

Blokady w obrebie gtowy i szyi

Niektére techniki znieczulenia miejscowego, tj. ragkniecia w obebie glowy i szyi, mog czsciej

wywolywa¢ ciezkie dziatania niepmdane, bez wzgtu na rodzaj zastosowanego leku.

Blokady duzych nerwow obwodowych

Blokady duwych nerwow obwodowych mag wymaga& podania diej objtosci leku miejscowo
znieczulagcego do mocno unaczynionych obszarowestz w poblku dwych naczy, co whze sk z
wiekszym ryzykiem podania donaczyniowego i (lub) sigbk wchiongcia leku, a to z kolei me

prowadzé do wysokiego stzenia osoczowego leku.

Nadwrazliwosé
Nalezy pametac o maliwosci wystpienia nadwraiwosci krzyzowej na ropiwakaig u pacjentow

Z nadwraliwoscia na inne leki miejscowo znieczudag z grupy amidéw.

Hipowolemia
U pacjentow z hipowolemj niezalenie od przyczyny, mae wyshpi¢ nagte i znaczne ohrénie cénienia
tetniczego podczas stosowania ktoregokolwiek z lekidwejscowo znieczulagych do znieczulenia

miejscowego.

Pacjenci w ztym stanie ogolnym

Pacjenci w zlym stanie ogélnym - podeszty wiek &thny chorobowe, np. giowy lub catkowity blok
przewodzenia w okbie serca, zaawansowana chorobdreby lub cezkie zaburzenia czynsoi nerek -
wymagaj specjalnej uwagi szczegoélniee w tej grupie pacjentdw egto wskazane jest znieczulenie

przewodowe.

Pacjenci z zaburzeniami czynn€ci watroby i nerek

Ropiwakaina jest metabolizowana wgtvobie i dlatego naley ja stosowd ostraznie u pacjentow z eika



choroly watroby, a ilég¢ kolejnych dawek mie wymaga redukcji ze wzgidu na spowolnione wydalanie
leku. Praktycznie nie istnieje potrzeba modyfikalgivkowania u pacjentéw z zaburzeniami czyenoerek
w przypadku stosowania pojedynczej dawki lub krttkalego leczenia. Kwasica oraz zmniejszoreestie
biatka w osoczu, &sto obserwowane u pacjentéw z przewdektewydolndcia nerek, mog zwieksza

ryzyko wystpienia objawodw toksyczroi podczas stosowania leku.

Ostra porfiria
Roztwér ropiwakainy do wstrzyked i infuzji, moze prawdopodobnie powodowaorfirie, dlatego mee

by¢ stosowany u pacjentow z agtporfiria tylko woéwczas, gdy brak innej, bezpieczniejszejzlimmsci
znieczulenia. W przypadku podatnych pacjentéw ayaleachowd szczegodlnesrodki ostranosci,
postpowa zgodnie z zasadami opisanymi w pgidnikach i zaleceniami specjalistow w tej dziedzini
Substancje pomocnicze z rozpoznanym dziataniem/efiekn

Niniejszy produkt zawiera 3 mg sodu na 1 ml, ceenauwzgkdni¢ w przypadku pacjentow na diecie z

kontrolowanym spyciem sodu.

Przedtuzone podawanie

Nalezy unikat przedizonego podawania ropiwakainy u pacjentéw rownémiee otrzymujcych silne

inhibitory izoenzymu CYP1A2, takie jak enoksacyag tiluwoksamina, zobacz punkt 4.5.

Dzieci i mlodzie

Noworodki powinny podlegaszczegdlnej uwadze ze wegdl na niedojrzaks szlakéw metabolicznych. W
badaniach klinicznych obserwowano ¢li6ze wahania stenia osoczowego ropiwakainy co sugeruje
wieksze ryzyko toksyczrigi narzadowej w tej grupie wiekowej szczegOlnie podczasglei infuzji
zewngtrzoponowej. Zalecane dawki dla noworodkéw opierag na nielicznych danych klinicznych.
Wymagane jest w tej grupie wiekowej stale monitaanig toksycznéci narzadowej (np. objawdw
toksyczndci dla OUN, monitorowanie EEG i SpO?2) i lokalneunetoksycznéci (np. w przedtaajacym sk
powrocie do zdrowia). Monitorowanie to powinnoékigontynuowane po zakozeniu infuzji ze wzgldu na

przedhrzong eliminacg leku u noworodkéw.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakciji

Ropiwakair nalezy stosowd ostraznie u pacjentow otrzymagych inne leki miejscowo znieczuiag lub
leki o podobnej strukturze chemicznej do anestetykd@rupy amiddw, np. niektore leki przeciwarytnmiez
takie jak lidokaina i meksyletyna, poniexvwa tych przypadkach wygbuje nasilenie dziatania toksycznego.
Réwnoczesne podawanie ropiwakainy i lekéw ogolnisie@zulajcych lub opioidowych lekow
przeciwbélowych mge powodowda wzajemne nasilenie dziataniepaadanych. Nie istnigj szczegotowe
badania interakcji zachoglzych pomédzy ropiwakaim i lekami przeciwarytmicznymi klasy 1l (np.

amiodaron), w zwizku z czym nalgy zachowa ostraznosé¢ (patrz rownie punkt 4.4.).



Cytochrom P450 (CYP) 1A2 jest enzymem haym udziat w metabolizmie ropiwakainy do 3-
hydroksyropiwakainy, gtéwnego metabolitu ropiwakailwW badaniachin vivo podczas jednoczesnego
stosowania ropiwakainy i fluwoksaminy (selektywrsjiny inhibitor enzymu CYP1A2) zaobserwowano
zmniejszenie klirensu ropiwakainy o 77%. Ze wggl na maliwos¢ wystpienia interakcji, naley zwrdcic
szczegblan uwag podczas jednoczesnego przediiego stosowania ropiwakainy i silnych inhibitoréw
enzymu CYP1A2, takich jak fluwoksamina i enoksacyMNalezy unikat przedizonego podawania
ropiwakainy pacjentom leczonym jednogzie silnymi inhibitorami enzymu CYP1A2, patrz purkt.

W badaniachin vivo zaobserwowano rowniezmniejszenie klirensu ropiwakainy o 15% w czasie
réwnoczesnego stosowania ketokonazolu, silnegktgeleego inhibitora enzymu CYP3A4. Roéwnoczesne
stosowanie inhibitorow izoenzymu CYP3A4 i ropiwakahnie ma znaczenia klinicznego.

Ropiwakaina w badaniadh vivo wykazuje konkurencyjne hamowanie izoenzymu CYP2W6skzeniach

osigganych w osoczu nie ma to znaczenia klinicznego.

4.6 Cigza i laktacja

Ciaza

Oprocz znieczulenia zewtmzoponowego stosowanego w pol@twie, brak wystarczagych danych
dotyczcych stosowania ropiwakainy u kobiet wizgi. Wyniki doswiadczalnych badana zwierztach nie
potwierdzag wystpowania bezp@edniego ani piodedniego szkodliwego wplywu na przebiegzgi rozwoj

zarodka (ptodu), przebieg porodu czy rozw0j pouemiawy (patrz  punkt  5.3).

Laktacja
Brak danych dotyeych przenikania ropiwakainy do mleka kobiecego.

4.7 Wplyw na zdolngé prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwaniaurzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono bafladotyczcych wplywu na zdoln&g prowadzenia pojazddéw mechanicznych i
obstugiwania urgdzer mechanicznych w ruchu.

W zaleznosci od dawki, leki znieczulage miejscowo mag wywierad tagodny wplyw na czynrigi
psychiczne i koordynagjruchows nawet przy braku wyéaych objawow uszkodzenigmdkowego uktadu

nerwowego i mog czasowo zaburzazynngci psychomotoryczne.

4.8 Dziatania niepgadane

Informacje ogdine

Profil dziatan niepaiadanych ropiwakainy jest podobny do dziataiepa@adanych wysipujacych w
przypadku stosowania innych diugo dziatgich lekbw miejscowo znieczulgych z grupy amiddw.
Dziatania niepeadane nalgy odr@ni¢ od fizjologicznych objawow blokady wspoétczulnej, hagtego
obnizenia cénienia ttniczego [ bradykardii w nagistwie znieczulenia

podpagczynowkowego/zewgirzoponowego.
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Tabela dziatah niepazadanych

Ponizsze czstoici 3 wykorzystywane do opisu wygtowania dziata niepazadanych:

bardzo cesto £1/10), czsto £1/100 do <1/10), niezbyt egto ¢1/1 000 do <1/100), rzadka1/10 000 do
<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000).

W obrebie kazdej grupy o okrélonej czstaici wystpowania objawy niepadane g§ wymienione zgodnie

ze zmniejszajcym sk nasileniem.

Rodzaj uktadu lub narzadu | Czestosé wystepowania Dziatania niepgadane
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czsto Niepokdj
Zaburzenia uktadu Czesto Parestezja, zawroty gtowy, bdl gtowy
nerwowego

Niezbyt czsto Objawy toksyczrii ze strony OUN (drgawki,

drgawki typu grand mal, zawroty gtowy,
dretwienie wokoét ust, ditwienie gzyka,
nadwraliwos¢ stuchowa, szumy uszne,
zaburzenia widzenia, dysartria, skurczesmi,
drzenie)*, niedoczulica

Zaburzenia serca Czesto Bradykardia, tachykardia

Rzadko Zatrzymanie akcji serca, arytmia serca
Zaburzenia naczyniowe Bardzo czsto Niedodinieni€?

Czsto Naddnienie

Niezbyt czsto Omdlenie
Zaburzenia uktadu Niezbyt czsto Duszné&c

oddechowego, Kklatki
piersiowej isrodpiersia

Zaburzenia uktadu Bardzo czsto Mditaici
pokarmowego
Czesto Wymioty”
Zaburzenia nerek i drog Czesto Zatrzymanie moczu
moczowych
Zaburzenia ogolne i stany w Czesto Podwyszona temperatura, sztywapbol
miejscu podania plecéw
Niezbyt czsto Hipotermia
Rzadko Reakcje alergiczne (wagzanafilaktyczny,

obrzk naczynioruchowy i pokrzywka)

* Objawy te wysgpuja zazwyczaj na skutek przypadkowego podania dondmzspgo, przedawkowania lub
szybkiego wchtaniania leku, zobacz punkt 4.9.

(a) Niedodinienie jest rzadziej spotykane u dzieci (>1/100)
(b) Wymioty g czesciej spotykane u dzieci (>1/10)

Dziatania niepazadane zwhpzane z § grupg lekow
Powiktania neurologiczne
Neuropatia oraz dysfunkcja rdzeniaedwwego (np. zespoOtetnicy rdzeniowej przedniej, zapalenie

pajczynowki, zespot ogona kekiego), ktore w rzadkich przypadkach made przemijé, 1 zwiazane ze
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znieczuleniem przewodowym bez wedll na zastosowany lek znieczalyj.

Caltkowita blokada podpagzyndwkowa

Calkowita blokada podpggzynoéwkowa mae wyshpi¢ w przypadku, gdy dawka zewtnzoponowa zostanie
przypadkowo podana podpakzynéwkowo.

Ostre objawy toksyczsd ogoélnoustrojowej

Objawy toksycznéci ogdlnoustrojowej dotyez przede wszystkim sbodkowego uktadu nerwowego oraz
ukladu sercowo-naczyniowego. Objawy takie spowodmva wysokim stézeniem leku miejscowo
znieczulagcego we krwi, ktére mae nasipic na skutek (przypadkowego) podania donaczyniowego,
przedawkowania lub wyjkowo szybkiego wchianiania z bogato unaczynionyzfici ciata, patrz rownie
punkt 4.4. Objawy toksyczioi ze strony OUN s podobne w przypadku wszystkich lekéw miejscowo
znieczulagcych z grupy amidéw, podczas gdy objawy ze strokhadu sercowo-naczyniowego zade
bardziej od podanej substancji czynnej, zaréwnowogledem jakdciowym jak i ilasciowym.

Osrodkowy uktad nerwowy

Objawy podmiotowe i przedmiotowe toksyczoibze strony OUN pojawiajsie stopniowo i szybko si
nasilaj. Pocatkowo obserwuje gitakie objawy jak zaburzenia widzenia i stuchustdienie wokét ust,
zawroty glowy, zaburzenia réwnowagi, mrowienia igsezje. Zaburzenia mowy oraz sztyéhoskurcze
migsni s bardziej nasilone i magpoprzedza wystpienie uogolnionych drgawek. Objawow tych nie ngle
btednie ocenia jako zachowa neurotycznych. Do kolejnych objawéw najeutrata przytomrsei i napady
typu grand mal, ktére trwajod kilku sekund do kilku minut. Podczas drgaweyb&n dochodzi do hipoksji

i hiperkapni ze wzgdu na zw¢kszory aktywnaé migsniowa oraz zaburzenia oddychania. Wezasiich
przypadkach m@e dopé nawet do zatrzymania oddechu. Kwasica metabolidzmaldechowa nasila
dziatanie toksyczne i zweksza ilg¢ objawdw uszkodzenia powodowanych przez leki mijsr
znieczulajce.

Objawy usgpuja po redystrybucji leku miejscowo znieczuleggo z OUN oraz w wyniku jego metabolizmu
i wydalania. Powrét do stanu sprzed podania lelaicpaje szybko, jéli nie zostaly podane bardzo
dawki substancji czynne;.

Toksyczné& dla uktadu sercowo-naczyniowego

Objawy toksycznéci dotyczce uktadu sercowo-naczyniowego majiezszy przebieg. Die uktadowe
stezenia lekow znieczulagych miejscowo magprowadzt do niedodnienia, bradykardii, zaburgeytmu
oraz nawet zatrzymania akcji serca. U badanych tadtéw, daylny wlew ropiwakainy powodowat
wystapienie objawdw zaburaeprzewodnictwa i kurczlivgci migsnia serca.

Wystapienie objawéw toksyczroi dotyczacych uktadu sercowo-naczyniowego jest zwykle pogreee
wystapieniem objawow toksyczdoi dotyczacych arodkowego uktadu nerwowego, sie pacjent nie
otrzymuje lekdéw znieczulagych ogdlnie lub dikych dawek uspokajagych substancji czynnych, np.

benzodiazepin lub barbiturandw.

U dzieci trudno zauwg¢ wczesne objawy toksyczém zawhzane z podaniem leku miejscowo
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znieczulagcego w przypadkach, gdy zastosowano blekadramach ogoélnego znieczulenia. Patrzz¢ak
punkt 4.4.

Leczenie objawow ostrej toksycznéci ogolnoustrojowej

Patrz punkt 4.9 Przedawkowanie

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Przypadkowe podanie donaczyniowe lekow miejscowecznlapcych mae powodowa natychmiastowe
(w przechgu kilku sekund do kilku minut) objawy toksyczed ogdlnoustrojowej. W przypadku
przedawkowania, atenie osoczowe me osigna¢ wartgci maksymalne po jednej do dwéch godzin, w
zaleznosci od miejsca podania, w zgzku z czym objawy toksyczioi mogy pojawic sie p&zniej (Patrz
punkt 4.8 Ostre objawy toksyczwd ogdlnoustrojowej, Toksyczhié ze strony érodkowego ukiadu

nerwowego i Toksyczro dla uktadu sercowo-naczyniowego)

Postpowanie
W przypadku wysfpienia ostrych objawow toksyczéwm, nalezy natychmiast przerwapodawanie leku

miejscowo znieczulagego i rozpock odpowiednie leczenie objawdw ze strony OUN (drgawkpresja
OUN), zapewni draznos¢ drég oddechowych i wspomagaddychanie oraz podadeki przeciwdrgawkowe.
W przypadku wysipienia zatrzymania Keenia, naley natychmiast wdriy¢ pelne posfpowanie
resuscytacyjne. Optymalne utlenowanie krwi i weatjd oraz podtrzymanie czyriwd serca jak rownie

leczenie kwasicy majzyciowe znaczenie.

W przypadku objawéw zagei sercowo-naczyniowej (nieddcienie, bradykardia), nalg¢ rozwazy¢
wiasciwe leczenie, podag ptyny infuzyjne, leki obkurczage naczynia, i/lubsrodki inotropowe. W

przypadku dzieci, podawane dawki mubx¢ proporcjonalne do ich wieku i masy ciafa.

W przypadku zatrzymania akcji serca, podtrzymarsgnoaici zyciowych pacjenta me@ sk wigzat z

przedizonym posgpowaniem resuscytacyjnym.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki znieczadejmiejscowo, amidy
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Kod ATC: N01BB09

Ropiwakaina jest lekiem miejscowo znieczadgim z grupy amidéw o przedianym dziataniu
obejmupcym zaréwno znieczulenie, jak i analgezPrzy duych dawkach, ropiwakaina ma dzialanie
znieczulagce w chirurgii, natomiast przy mniejszych dawkaghwaetuje bloka@ czuciows z ograniczos i
nie pogtbiajaca sie blokady motoryczn.

Mechanizm dzialania polega na odwracalnej reduksfepuszczaln@i ostony widkna nerwowego
wzgledem jonow sodowych. W rezultacie zmniejszona zespajdkos¢ depolaryzacii, a zwkszony prog
pobudliwaci, co wywoluje miejscow blokad: impulséw nerwowych.

Najbardziej charakterystycamvtasciwoscia ropiwakainy jest jej dlugi czas dziatania. Inigaenieczulenia i
okres skutecznego oddzialywania leku miejscowoczilapcego zaley od miejsca podania leku oraz od
dawki, nie zaley natomiast od obeckoi leku zwezajacego naczynia krwiorsme (np. adrenalina). W celu
zapoznania gize szczegotami rozpogda dziatania i okresu oddziatywania ropiwakaingirp tablica w
punkcie dotycgcym dawkowania i sposobéw podawania.

Zdrowi ochotnicy, ktérzy poddali sidonaczyniowej infuzji ropiwakainy tolerowal dobrze przy matych
dawkach, a przy maksymalnej tolerowanej dawce apjist spodziewane objawy toksyczimd osrodkowego
uktadu nerwowego. Badania kliniczne substancji oeyiwykazaty,ze maze on by bezpiecznie stosowany

przy prawidtowym podaniu zalecanych dawek.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Ropiwakaina posiada centrum chiradoioi jest dosgipna jako czysty S-(-)-enancjomer. Bardzo dobrze
rozpuszcza giw tluszczach. Wszystkie metabolity wykagujziatanie miejscowo znieczulage, ale w
poréwnaniu do ropiwakainy sita ich dziatania jesissinkowo mata, a czas oddziatywania krétszy.
Stezenie osoczowe ropiwakainy zajeod zastosowanej dawki, sposobu podania oraz zynania miejsca,
w ktore zostata podana. Ropiwakaina posiada farkiaktyke liniowa, gdzie stzenie maksymalne jest
proporcjonalne do dawki.

Ropiwakaina wykazuje catkowite dwufazowe wchlanéard przestrzeni zewitrzoponowej z okresem
pottrwania przebiegagym w dwdch fazach w czasie od 14 min do 4 godraajentow dorostych. Powolne
wchianianie jest czynnikiem zmniejszeym tempo eliminacji ropiwakainy, co wyj@a czemu okres
poéttrwania w fazie eliminaciji jest diszy po podaniu zevdatrzoponowym ni donaczyniowym.

Ropiwakaina charakteryzuje ¢sisrednim catkowitym klirensem osoczowym 440 ml/minlirdnsem
nerkowym 1 ml/min, olgitoscia dystrybucji w stanie stacjonarnym 47 litrow ordaesem poitrwania w
fazie kaicowej rownym 1,8 godz. od podaniazglimego. Wskanik posredniego usuwania ropiwakainy z
watroby wynosi okoto 0,4. Ropiwakaina aie sk gtéwnie z kwana a;-glikoproteira w osoczu; niezvizana
frakcja w osoczu rowna jest okoto 6%.

Zaobserwowano wzrost catkowitegoezgnia osoczowego w trakcie aglego wlewu do przestrzeni
zewrgtrzoponowej lub z dogpu pomédzy miesniami pochylymi, co zwjzane jest z pooperacyjnym

zwigkszeniem stzenia kwanej a;-glikoproteiny.
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Wahania stzenia niezwizanego, tj. aktywnego farmakologicznie, bylyzdumniejsze ni catkowitego
stezenia osoczowego.

Ropiwakaina charakteryzuje esumiarkowanym/niskim poziomem wychwytuairobowego, jej poziom
eliminacji watrobowej zaley od stzenia formy nie zwjzanej z biatkami osocza. Pozabiegowy wzrost
stezenia kwdnej a;-glikoproteiny zmniejsza frakegjniezwihzam ropiwakainy, ze wzgldu na zwgkszone
wiazanie z biatkami, co obga catkowity klirens leku i w rezultacie prowadzi @erostu catkowitego
stezenia ropiwakainy w osoczu, jak zaobserwowano w badh na dzieciach i mtodzg¢ oraz na
pacjentach dorostych. Poziom niezranej ropiwakainy odpowiada za farmakodynamikioksyczngé
leku.

Ropiwakaina tatwo przenika dodgska i szybko dochodzi do réwnowagkzgnia niezwazanej frakcji
osocza. Stopiewiazania z biatkami osocza u ptodu jest mniejszy inimatki, co powodujeze catkowite
stezenie osoczowe jestzsize u ptodu, iu matki.

Ropiwakaina jest w diym stopniu metabolizowana, gtownie poprzez hydrakggnie zwhzkow
aromatycznych. Po podaniu gtnym 86% dawki wydalane jest w moczu, z czego dytkoto 1% to
substancja czynna w niezmienionej postaci. Glowmgetabolitem jest 3-hydroksyropiwakaina, z ktorej
37% jest wydalane w moczu, gtéwnie w postaci siwaej. Wydalanie z moczem 4-hydroksyropiwakainy,
N-odalkilowanego metabolitu oraz 4-hydroksy-odalianego wynosi od 1 do 3%. Sgrana i
niesprzzona 3-hydroksyropiwakaina wykazuje jedysli@dowe s¢zenie w osoczu.

Podobny uktad metabolitow wykazano u dzieci ppsyyl rokuzycia.

Nie ma dowodun vivo na racemizagjropiwakainy.

Dzieci i mtodziez:

Farmakokinetyk ropiwakainy scharakteryzowano na podstawie anglgpulacji obejmujcej 192 dzieci w
wieku od 0 do 12 lat. §tenie niezwizanej ropiwakainy klirens 3-hydroksyropiwakainy ¥JPoraz
objetos¢ dystrybuciji zalea od masy ciata, wieku i dojrzalc metabolicznej wtroby. Za najbardziej
znacacy czynnik uwaa skt mag ciata. Dojrzaté¢ metaboliczna dla klirensuatrobowego ropiwakainy jest
osiggana w wieku 3 lat, dojrzadé dla syntezy 3-hydroksyropiwakainy w wieku 1 roku, Zanaksymalny
poziom dystrybucji niezwizane] ropiwakainy jest agany w wieku 2 lat. Objos¢ niezwhzanej 3-
hydroksyropiwakainy jest zatea jedynie od masy ciata. Jake 3-hydroksyropiwakaina ma diszy okres
poéttrwania i nkszy klirens mae podlega kumulacji po podaniu zevgtrzoponowym. Klirens niezwranej
ropiwakainy w wieku 6 miescy uzyskuje wart& obserwowa u pacjentow dorostych.

Calkowity klirens ropiwakainy przedstawia pgswa tabela przy czym nie obserwujee svptywu
pooperacyjnego zwkszenia stzenia kwanej a;-glikoproteiny.

Estymacja danych farmakokinetycznych uzyskanybBerwacji dzieci i mtodzig:

Grupa BW (a) Clu(b) vu(c) CL(d) T1/2 (e) T12PPX(f)

wiekowa
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Kg (L/h/kg) (L/kg) (L/h/kg) (h) (h)
Noworodek | 3,27 2,40 21,86 0,096 6,3 43,3
1 miesic 4,29 3,60 25,94 0,143 5,0 25,7
6 miesgcy 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 1591 65,24 0,633 2,8 151
10 lat 32,19 13,94 65,57 0,555 3,3 17,8

(a) Srednia masa ciata w zateosci od wieku na podstawie danych z WHO
(b) Klirens niezwizanej ropiwakainy

(c) Obgtos¢ dystrybucji niezwazanej ropiwakainy

(d) Catkowity klirens ropiwakainy

(e) Okres pottrwania ropiwakainy

(f) Okres pottrwania PPX

Srednia maksymalnegoegtnia formy niezwizanej w osoczu (Cumax) po pojedynczej blokadzigiawe;
jest wyzsza u noworodkéw, Zaczas w ktorym to stenie jest uzyskiwane skraca giwiekiem.
Symulowanesrednie maksymalne gfenia formy niezwjzanej w osoczu na koniec 72 godzinnej infuzji

zewmytrzoponowej w zalecanych dawkach wyzsze u noworodkéw w poréwnaniu z niemetaimi i
dzieémi. Patrz te rozdziat 4.4.

Symulowangrednie maksymalne¢genia formy niezwjizanej w osoczu i zakres&# obserwowanych po
pojedynczej blokadzie kenpwej.

Grupa wiekowa Dawka Clhnax ° trnax CUpmax ©
(mg/kg) (mg/l) (h) (mg/L)

0-1 miesic 2,00 0,0582 2,00 005-0,08 (n=5)
1-6 miesac 2,00 0,0375 1,50 0,02-0,09 (n=18)
6-12 miesic 2,00 0,0283 1,00 0,01-0,05 (n=9)
1-10 rok 2,00 0,0221 0,50 0,01-0,05 (n=60)
a Maksymalne stenie w osoczu formy niezedanej

b Czas do uzyskania maksymalnegaesia w osoczu formy niezaganej

c Maksymalne gtenie w osoczu formy niezaganej obserwowane i normalizowane dawk

W 6 miesjcu zycia, po zmianie w podawaniu zalecanej dawki digtej infuzji zewmnytrzoponowej, klirens
formy niezwhzanej ropiwakainy uzyskuje 34% poziomu obserwowaneg dorostych za poziomu
niezwigzanego PPX 71% obserwowanego u dorostych. Eksppzggistemowa jest najglisza u
noworodkdéw, nieco mniejsza u niemawpomiedzy 1 a 6 miegcemzycia i najmniejsza u starszych dzieci

co wynika z niedojrzakei metabolicznej wtroby. Jest to e&gciowo kompensowane przez zalecane 50%
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obnizenie dawki dla aigtej infuzji dla dzieci poriiej 6 miesicazycia.

Symulacja sumy stenia niezwizanej ropiwakainy i PPX oparta o parametry PK ingcemienndci w
analizie populacyjnej wykazujeze dla pojedynczej blokady krzgwej rekomendowana dawka musi
wzrosraé 0 wspoétczynnik 2,7 w miodszej grupie wiekowejwspdtczynnik 7,4 w przedziale wiekowym 1 —
10 lat przy przedziale ufdoi na poziomie 90% by uzysk@oziom toksycznéri systemowej. Odpowiednie

wspotczynniki dla cigtej infuzji zewratrzoponowej to 1,8 i 3,8.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Na podstawie konwencjonalnych badbezpieczastwa stosowania, toksyczwd dawki pojedynczej i
wielokrotnej, toksycznego wpltywu na reprodukgpotencjatu mutagennego oraz toksycznaniejscowej,
poza zagrgeniami wynikajcymi z farmakodynamiki diych dawek ropiwakainy (np. objawy toksycZoo
ze strony OUN, w tym drgawki oraz kardiotoksyc&)onie wykryto innych zagtaen dla ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu chlorek

Kwas solny 1 N

Sodu wodorotlenek 1N

Woda do wstrzykiwa

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Badania przeprowadzone na roztworach alkalicznygkaaaty, ze ropiwakaina stabo rozpuszcza przy

pH>7,0 i mae nasipi¢ proces stcania s¢.

6.3 Okres wanosci
3 lata.

6.4 Specjalnerodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywaw temperaturze powsj 25°C. Nie przechowywaw lodéwce ani nie zamzac.

6.5 Rodzaj i zawarté¢ opakowania
Ropimol2 mg/ml roztwér do wstrzykiwa
- przezroczyste amputki z PP, po 10 ml w sterylnyasgpkowym opakowaniu, pakowane po 5

- przezroczyste amputki z PP, po 20 ml w sterylnyasgpkowym opakowaniu, pakowane po 5

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.
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6.6 Szczegolnérodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Roztwér do wstrzykiwa nie zawiera konserwantOw i jest przeznaczony dimgeazowego iycia. Nie
zuzyty roztwér naley wyrzuck.

Produkt leczniczy naky sprawdzt wzrokowo przed zyciem: tylko przejrzysty roztwér rzeczyseie wolny
od zanieczyszchepowinien by uzyty.

Opakowania nie nahly poddawa ponownej obrébce w autoklawie: sie niezbedna jest sterylna
powierzchnia zewgtrzna, naley uzy¢ nienaruszone opakowanie.

Amputki z PP g zaprojektowane w taki sposéieby pasowaty do strzykawek typu Luer Lock i Luer fi

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

L. Molteni & C. dei F.lli Alitti Societa di Esercia S.p.A.

Strada Statale 67, Frazione Granatieri

50018 Scandicci (FI)

Wiochy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

15798

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU/DATA
PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

2009.07.30

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

27-06-2012
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