PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ropivacaine Hikma 2 mg/ml injektionsvétska, 16sning
Ropivacaine Hikma 7,5 mg/ml injektionsvétska, 16sning
Ropivacaine Hikma 10 mg/ml injektionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Ropivacaine Hikma 2 mg/ml:
1 ml injektionsvatska, 16sning innehaller ropivakainhydroklorid monohydrate motsvarande 2 mg
ropivakainhydroklorid.

En injektionsflaska med 20 ml injektionsvétska, 16sning innehaller ropivakainhydroklorid monohydrat
motsvarande 40 mg ropivakainhydroklorid.

Ropivacaine Hikma 7,5 mg/ml
1 ml injektionsvitska, 16sning innehaller ropivakainhydroklorid monohydrat motsvarande 7,5 mg
ropivakainhydroklorid.

En injektionsflaska med 20 ml injektionsvitska, l6sning innehaller ropivakainhydroklorid monohydrat
motsvarande 150 mg ropivakainhydroklorid.

Ropivacaine Hikma 10 mg/ml
1 ml injektionsvitska, 16sning innehaller ropivakainhydroklorid monohydrat motsvarande 10 mg
ropivakainhydroklorid.

En injektionsflaska med 20 ml injektionsvatska, 16sning innehaller ropivakainhydroklorid monohydrat
motsvarande 200 mg ropivakainhydroklorid.

Hjalpamne med kénd effekt

2 mg/ml:
Varje 20 ml injektionsflaska innehaller 2,94 mmol (67,6 mg) natrium.

7,5 mg/ml:
Varje 20 ml injektionsflaska innehaller 2,57 mmol (59 mg) natrium.

10 mg/ml:
Varje 20 ml injektionsflaska innehaller 2,43 mmol (55,8 mg) natrium.

For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 16sning
Klar, farglos lésning.

Losningen har ett pH mellan 4,0 — 6,0 och osmolaliteten &r cirka 260-310 mOsm/kg.



4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Ropivacain Hikma 7,5 mg/ml ar indicerat for vuxna och ungdomar 6ver 12 ar for kirurgisk
anestesi:

o epiduralblockad vid kirurgi, inklusive kejsarsnitt
. storre nervblockader
o regionala nervblockader

Ropivacain Hikma 10 mg/ml &r indicerat for vuxna och ungdomar éver 12 ar for :
Kirurgisk anestesi:
J epiduralblockad vid kirurgi

Ropivacain Hikma 2 mg/ml ar indicerat akut smartlindring

Hos vuxna och ungdomar éver 12 ar for:

o kontinuerlig epidural infusion eller intermittenta bolusinjektioner for postoperativ smértlindring
eller smartlindring vid vaginal forlossning.

o regionala nervblockader

o kontinuerlig perifer nervblockad genom kontinuerlig infusion eller intermittenta bolus
injektioner t ex for postoperativ smértlindring

Hos barn fran 1 ar till och med 12 ars alder for akut smartlindring (per- och postoperativ):
. engangsblockad och kontinuerlig perifer nervblockad

Hos spadbarn och barn till och med 12 ars alder (per- och postoperativ):
o kaudal epiduralblockad
o kontinuerlig epidural infusion

4.2 Dosering och administreringssatt

Ropivacaine Hikma ska endast anvéndas av, eller under 6éverinseende av, lakare med erfarenhet
av regional anestesi.

Dosering

Vuxna och barn (6ver 12 ar)

Nedanstaende tabell ar en vagledning till dosering for vanligaste blockaderna. Den lagsta

mojliga dos for att ge en effektiv nervblockad ska anvéndas. Lékarens erfarenhet och kunskap om
patientens fysiska status ar viktiga nar dosen bestams.

Tabell 1 Vuxna och ungdomar over 12 ars alder

Konc. Volym Dos Tillslag Duration
mg/ml ml mg minuter  timmar
KIRURGISK ANESTESI
Lumbal epidural injektion
Kirurgi 75 15-25 113-188 10-20 3-5
10,0 15-20 150-200 10-20 4-6
Kejsarsnitt 75 15-20 113-150Y  10-20 3-5
Thorakal epidural injection
For att etablera blockad for 7,5 5-15 38-113 10-20 n/a?
postoperativ smartlindring (beroende pa

injektions-



Konc. Volym Dos Tillslag Duration

mg/ml ml mg minuter  timmar
niva)
Stor nervblockad*
Plexus brachialis blockad 75 30-40 225-300®  10-25 6-10
Regional blockad 7,5 1-30 7.5-225 1-15 2-6
(mindre nervblockader och
infiltration)

AKUT SMARTLINDRING
Lumbal epidural administrering

Bolus 2,0 10-20 20-40 10-15 0,5-1,5
Intermittenta injektioner 2,0 10-15 20-30
(pafyllnadsdos) (t ex (minsta
forlossningssmarta) intervall 30
minuter)

Kontinuerlig infusiont ex for 2,0 6-10 ml/tim 12-20 n/a n/a
forlossningssmarta mg/tim
Postoperativ smartlindring 2,0 6-14 ml/tim 12-28 n/a nfa

mg/tim
Thorakal epidural administrering
Kontinuerlig infusion 2,0 6-14 ml/tim 12-28 n/a nfa
(postoperativ smértlindring) mg/tim
Regionala nervblockader
(mindre nervblockader och 2,0 1-100 2.0-200 1-5 2-6
infiltration)

Perifera nervblockader
(femoralis eller interskalen

blockad)
Kontinuerlig infusion eller 2,0 5-10 ml/tim  10-20 n/a n/a
intermittenta injektioner mg/tim

(postoperativ smértlindring)

Doseringarna i tabellen ar de doser som anses nédvandiga for att ge en kliniskt acceptabel blockad och ska ses som riktlinjer
for vuxna. Det foreligger individuella variationer for start av effekt och duration. Vérdena i doskolumnen visar det férvantade
genomsnittliga dosintervall som behdvs. Standardreferenslitteratur ska konsulteras bade nar det finns faktorer som péverkar
specmka blockadtekniker och nér det finns individuella patientbehov.
Betraffande stora nervblockader kan endast en dosrekommendation ges for plexus brachialis-blockad. For andra stora
nervblockader kan lagre doser kravas. Det finns dock for narvarande ingen erfarenhet av specifika
dosrekommendationer for andra blockader
1)  Okande dosering ska anvandas, startdosen ar cirka 100 mg (97,5 mg = 13 ml; 105 mg = 14 ml) att ges under 3—
5 minuter. Tva extra doser, totalt ytterligare 50 mg, kan administreras vid behov.
2) = ej relevant
3)  Dosen for en stora nervblockader maste justeras beroende pa administreringsstélle och patientens status. Interskalena
och supraklavikuldr plexus brachialis-blockad kan vara associerade med en hogre frekvens av allvarliga biverkningar,
oavsett vilket lokalbed6vningsmedel som anvéands (se avsnitt 4.4).

Generellt sett kréver Kirurgisk anestesi (t.ex. epidural administrering) anvandning av hogre
koncentrationer och doser. Ropivacaine Hikma formuleringen 10 mg/ml rekommenderas for
epiduralanestesi dér en fullstdndig motorblockad &r avg6rande for operationen. For smartlindring (t.ex.
epidural administrering for akut smartlindring) rekommenderas lagre koncentrationer och doser.

Administreringssatt

Noggrann aspiration fore och under injektion rekommenderas for att forhindra intravaskulér injektion.
Nar en stor dos ska injiceras rekommenderas en testdos pa 3-5 ml lidokain (lignokain) med adrenalin
(epinefrin). En oavsiktlig intravaskul&r injektion kan kdnnas igen genom en tillfallig 6kning av
hjartfrekvensen och en oavsiktlig intratekal injektion kan ge tecken pa spinal blockad.



Aspiration ska utforas fore och under administrering av huvuddosen, som ska injiceras langsamt eller
med 6kande doser, med en hastighet av 25-50 mg/min, under noggrann évervakning av patientens
vitala funktioner och kontinuerlig verbal kontakt med patienten. Om toxiska symtom uppstar ska
injektionen avbrytas omedelbart.

Vid epiduralblockad infor kirurgi har engangsdoser pa upp till 250 mg ropivakain anvants och
tolererats val.

Vid plexus brachialis-blockad har en engangsdos pa 300 mg ropivakain anvants till ett begransat antal
patienter och tolererades val

Vid forlangd blockad, antingen genom kontinuerlig infusion eller genom upprepade bolusinjektioner,
maste riskerna for toxiska plasmakoncentration eller lokal nervskada beaktas. Kumulativa doser pa
upp till 675 mg ropivakain, administrerat under 24 timmar, har vid kirurgisk anestesi och postoperativ
smartlindring tolererats val hos vuxna. God tolerans har &ven setts hos vuxna vid kontinuerlig
epidural infusion som givits postoperativt i 72 timmar, med infusionshastigheter upp till 28 mg/timme.
Hos ett begrénsat antal patienter har hogre doser, upp till 800 mg per dag, administrerats med relativt
fa biverkningar.

For behandling av postoperativ smérta kan foljande teknik rekommenderas: Om inte preoperativt
insatt, induceras en epiduralblockad med Ropivacaine Hikma 7,5 mg/ml via en epiduralkateter.
Smartlindring uppratthalls genom infusion av Ropivacaine Hikma 2 mg/ml. Infusionshastigheter pa 6—
14 ml (12-28 mg) per timme ger adekvat smartlindring vid mattlig till svar postoperativ smarta och i
de flesta fall ses endast svag icke-progressiv motorblockad. Maximal duration for epiduralblockad ar 3
dagar. Det ar dock viktigt att monitorera den analgetiska effekten, och ta bort katetern sa snart
smartnivan tillater. Med denna teknik har en signifikant minskning av behovet av opioider observerats.

I kliniska studier har man administrerat epiduralinfusion Ropivacaine Hikma 2 mg/ml ensamt eller
blandat med fentanyl 1-4 mikrog/ml, som en epiduralinfusion for postoperativ smértlindring i upp till
72 timmar. Kombinationen av ropivakain och fentanyl gav béttrad smértlindring men orsakade
opioidbiverkningar. Kombinationen av ropivakain och fentanyl har endast undersokts for ropivakain
2 mg/ml.

Vid langvariga perifera nervblockader som utfors, antingen genom kontinuerlig infusion eller genom
upprepade injektioner, maste man beakta riskerna for att uppna en toxisk plasmakoncentration eller att
orsaka lokal nervskada. | kliniska studier etablerades femoralisblockad med 300 mg ropivakain 7,5
mg/ml och interskalen blockad med 225 mg ropivakain 7,5 mg/ml infor kirurgiskt ingrepp.
Smartlindring upprétthélls 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.

Vid kejsarsnitt har koncentrationer éver Ropivacaine Hikma 7,5 mg/ml inte dokumenterats.

Pediatrisk population

Tabell 2 Epiduralblockad: Paediatriska patienter 0 (spadbarn) till och med 12 ars
alder
Konc. Volym Dos
mg/mi ml/kg mg/kg

AKUT SMARTLINDRING

(per- och postoperativ)

Engangs kaudal epidural blockad 2,0 1 2
For blockad nedanfor T12, till barn upp till

25 kg

Kontinuerlig epidural infusion

Till barn upp till 25 kg



0 upp till 6 manader

Bolusdos? 2,0 0,5-1 1-2

Infusion upp till 72 timmar 2,0 0,1 mL/kg/tim 0.2 mg/kg/tim
6 upp till 12 manader

Bolusdos? 2,0 0,5-1 1-2

Infusion upp till 72 timmar 2,0 0,2 mL/kg/tim 0.4 mg/kg/tim
1till 12 &r

Bolusdos? 2,0 1 2

Infusion upp till 72 timmar 2,0 0,2 mL/kg/tim 0.4 mg/kg/tim

Dosen i tabellen ska betraktas som riktlinjer fér anvandning hos barn. Individuella variationer férekommer. Hos barn med
hog kroppsvikt ar ofta en gradvis sankning av doseb nédvandig, vilken ska baseras pa idealvikt. Volymen fér en enda
kaudal epiduralblockad och volymen for epidural bolusdoser bor inte Gverstiga 25 ml hos nagon patient.
Standardreferenslitteratur ska konsulteras for faktorer som paverkar specifika blockeringstekniker och for individuella
patientbehov.

a Doser i den lagre delen av dosintervallet rekommenderas for thorakala epidurala blockader medan doser i den hégre
delen rekommenderas for lumbala eller kaudala epidurala blockader.

b Rekommenderas for lumbal epiduralblockad. Det rekommenderas att bolusdoserna for thorax epidural analgesi
minskas.

Anvéndning av ropivakain 7,5 och 10 mg/ml kan orsaka systemiska och centrala toxiska effekter hos
barn. L&gre styrkor (2 mg/ml och 5 mg/ml) &r darfér mer lampliga for administrering i denna
population.

Anvéndning av ropivakain hos prematura barn har inte dokumenterats.

Tabell 3 Perifera nervblockader . Spadbarn och barn mellan 1-12 barn
Konc. Volym Dos
mg/mL mL/kg mg/kg

AKUT SMARTLINDING

(per - och postoperativt)

Engangsinjektioner for perifer 2,0 0,5-0,75 1,0-15
nervblockad

t.ex ilioingualblock, blockad av plexus

brachialis, fascia iliaca-blockad

Multipla blockader 2,0 0,5-15 1,0-30
Kontinuerlig infusion for perifer 2,0 0,1-0,3 ml/kg/tim 0,2 -0,6 mg/kg/tim
nerveblock hos barn 1 till 12 ar

Infusion upp till 72 timmar

Dosen i tabellen ska betraktas som riktlinjer for anvandning hos barn. Individuella variationer férekommer. Hos barn med
hog kroppsvikt ar en gradvis minskning av dosen ofta nddvandig, vilken ska baseras pa den ideala kroppsvikten.
Standardreferenslitteratur ska konsulteras for faktorer som paverkar specifika blockeringstekniker och fér individuella
patientbehov.

Engangsinjektioner for perifer nervblockad (t.ex. ilioingualblock, blockad av plexus brachialis, fascia
iliaca compartment block) ska inte 6verstiga 2,5-3,0 mg/kg.

Doseringsrekommendationerna for perifer blockad hos spadbarn och barn &r en vagledning for
anvandning hos barn utan allvarlig sjukdom. Lagre doser och noggrann évervakning rekommenderas
for barn med allvarligsjukdom.

Administreringssatt
Noggrann aspirering innan och under injektion av totaldosen rekommenderas for att undvika
intravaskular injektion. Patientens vitala funktioner ska évervakas noga under injektionen. Om toxiska

symtom uppstar ska injektionen omedelbart avbrytas.

En kaudal epiduralinjektion av ropivakain 2 mg/ml ger tillrdcklig postoperativ smértlindring nedanfor
T12 hos de flesta barn, néar dosen 2 mg/kg ges som 1 ml/kg. Volymen av den kaudala



epiduralinjektionen kan justeras for att styra utbredningen av den sensoriska blockaden, enligt
rekommendationer i standardreferenslitteratur. Doser upp till 3 mg/kg givna som 3 mg/ml har anvants
hos barn aldre an 4 ar. Dock ar denna koncentration associerad med hdogre incidens av motorblockad.

Det rekommenderas att den berdknade dosen av lokalanestetika ges som avdelade doser, oavsett
administreringsvag

Nedsatt njurfunktion
Normalt sett finns det inget behov av att justera dosen hos patienter med nedsatt njurfunktion vid
engangsdos eller korttidsbehandling (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ropivakainhydroklorid metaboliseras i levern och ska darfér anvéndas med forsiktighet hos patienter
med allvarlig leversjukdom. Upprepade doser kan behva minskas pa grund av fordréjd eliminering
(se avsnitt 4.4 och 5.2).

4.3 Kontraindikationer

) Overkanslighet mot ropivakain eller lokalanestetika av amidtyp eller mot nagot hjalpazmne som
anges i avsnitt 6.1.

. Generella kontraindikationer relaterade till epidural anestesi ska beaktas,oavsett vilket
lokalanestetikum som anvénds.

o Intravends regional anestesi.

o Obstretisk paracervikalanestesi.

o Hypovolemi.

4.4  Varningar och forsiktighet

Ingrepp med regionalanestesi ska alltid utforas i adekvat utrustade lokaler med kvalificerad personal.
Utrustning och lakemedel nédvéndiga for dvervakning och aterupplivning ska vara omedelbart
tillgangliga.

Infor stora nervblockader bor patienten vara i ett gott allmantillstand och en intravenos kateter ska
sattas infor ingreppet.

Den ansvariga lakaren bor vidta lampliga atgarder for att forhindra intravaskuléra injektioner (se
avsnitt 4.2) och ha kunskaper om diagnos och behandling av biverkningar, systemisk toxicitet och
andra komplikationer (se avsnitt 4.8 och 4.9). En sadan komplikation ar oavsiktlig
subaraknoidinjektion, som kan leda till en hég spinal blockad med apné och hypotension. Kramper har
forekommit, oftast efter blockad av plexus brachialis och epiduralblockad. Detta &r troligen resultatet
av oavsiktlig intravaskular injektion eller snabb absorption fran injektionsstéllet.

Forsiktighet maste iakttas for att forhindra injektion i inflammerade omraden.

Hjérta och Kkarl
Epidural och intratekal anestesi kan leda till hypotension och bradykardi. Hypotension ska omedelbart

behandlas med en intravends vasopressor och med lamplig intravends vatska.

Patienter som behandlas med antiarytmika klass I11 (t.ex. amiodaron) bor sta under noggrann
overvakning och EKG-monitorering dvervagas eftersom effekterna pa hjartat kan vara additiva.

Séllsynta rapporter har inkommit om hjartstillestand vid anvandande av ropivakain vid epidural
anestesi eller perifer nervblockad. Detta géller speciellt efter oavsiktlig intravaskuldr administrering
till &ldre och patienter med samtidig hjartsjukdom. I vissa fall har aterupplivning varit svar. Om
hjartstillestand skulle intraffa kan langvariga aterupplivningsforsok kravas for en lyckad utgang.

Huvud- och halsblockader




Vissa regionalanestesi tekniker sasom injektioner i huvud- och halsregionerna kan vara forknippade
med 6kad frekvens allvarliga biverkningar, oavsett vilket lokalanestetikum som anvands.

Stora perifera nervblockader

Stora perifera nervblockader kan innebéra tillférsel av stora méngder lokalanestetika till rikt
vaskulariserade omraden, ofta i narheten av stora blodkarl. | sidana omraden rader 6kad risk for
intravaskuldra injektioner och/eller snabb systemabsorption, vilket kan leda till hdga
plasmakoncentrationer.

Overkanslighet
Eventuell korsoverkanslighet mot andra lokalanestetika av amidtyp bor beaktas (se avsnitt 4.3).

Hypovolemi
Patienter med hypovolemi kan, oavsett orsak, utveckla plétslig och allvarlig hypotension under

epidural anestesi, oberoende av vilket lokalanestetikum som anvands (se dven avsnitt 4.3).

Patienter med nedsatt allmantillstand

Patienter med nedsatt allmantillstand pa grund av hog alder eller andra bidragande orsaker, sasom AV-
block Il eller 111, allvarlig leversjukdom eller kraftigt nedsatt njurfunktion, kréver speciell
uppmarksamhet, &ven om regional anestesi ofta &r 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 behova reduceras pa grund av fordréjd eliminering.

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

Akut porfyri

Ropivakain injektionsvatska, 16sning och infusionsvatska & mojligen porfyrinogen och bor darfor
endast forskrivas till patienter med akut porfyri nér inget sékrare alternativ finns. La&mpliga
forsiktighetsatgarder bor iakttas for kansliga patienter, i enlighet med standardlreferenslitteratur
och/eller efter konsultation av lakare med specialiserad inom omradet.

Kondrolys
Efter att produkten borjat marknadsforas 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. Intraartikuléar kontinuerlig infusion med
ropivakain ska undvikas, eftersom effekt och sakerhet inte har faststallts.

Hjalpdmnen med kand verkan/effekt

2 mg/ml:
Detta lakemedel innehaller 67,6 mg natrium per 20 ml injektionsflaska, motsvarande 3,38 % av
WHO:s rekommenderade maximala dagliga intag pa 2 g natrium for en vuxen.

7,5 mg/ml:
Detta lakemedel innehaller 59 mg natrium per 20 ml injektionsflaska, motsvarande 2,95 % av WHO:s
rekommenderade maximala dagliga intag pa 2 g natrium for en vuxen.

10 mg/ml:
Detta lakemedel innehaller 55,8 mg natrium per 20 ml injektionsflaska, motsvarande 2,79 % av
WHO:s rekommenderade maximala dagliga intag pa 2 g natrium for en vuxen.



Langvarig tillforsel
Langvarig tillforsel av ropivakain till patienter som behandlas med starka CYP 1A2-inhibitorer (till
exempel fluvoxamin och enoxacin) bér undvikas (se avsnitt 4.5).

Pediatrisk population

Sérskild 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 nyfodda ar
baserade pa begransade kliniska data. Nar ropivakain anvands i denna aldersgrupp kravs omsorgsfull
overvakning av tecken pa systemtoxicitet (till exempel genom symtom pa CNS-toxicitet, EKG, Sp0O2)
och lokal neurotoxicitet (till exempel forlangd &terhamtning). Overvakningen ska fortsatta efter
avslutad infusion, pa grund av langsam elimination hos nyfodda.

- Sékerhet och effekt med ropivakain 7,5 mg/ml och 10 mg/ml hos barn upp till och med 12 ars
alder har inte faststallts.

- Sékerhet och effekt med ropivakain 2 mg/ml for regional nervblockad har inte faststallts hos
barn upp till 12 ar.

- Séakerhet och effekt med ropivakain 2 mg/ml for perifera nervblockader har inte faststallts hos
spadbarn under 1 ar.

4.5 Interaktioner med andra ldakemedel och 6vriga interaktioner

Ropivakain ska anvandas med forsiktighet tillsammans med Idkemedel som &r strukturellt lika
lokalanestetika, t.ex. vissa klass 1B antiarytmika sasom lidokain och mexiletin, da de toxiskaeffekterna
ar additiva. Samtidig anvandning av ropivakain och generella anestesimedel eller opioider kan
forstarka de enskilda lakemedlens (o6nskade) effekter.Specifika interaktionsstudier med ropivakain
och antiarytmika klass 111 (t.ex.amiodaron) har inte utforts men forsiktighet rekommenderas. (Se dven
avsnitt 4.4).

Cytokrom P450 (CYP) 1A2 &r inblandat i bildandet av huvudmetaboliten 3-hydroxi-ropivakain. In
vivo reducerades plasmaclearance av ropivakain med upp till 77 % vid samtidig administrering av
fluvoxamin, som &r en potent kompetitiv hammare av CYP1A2. Da Ropivacaine Hikma ges samtidigt
som starka CYP1A2-hammare (till exempel fluvoxamin och enoxacin) kan en metabolisk interaktion
intraffa, med forhéjda plasmakoncentrationer av ropivakain som féljd. Langvarig tillforsel av
ropivakain bor darfor undvikas hos patienter som behandlas med starka CYP1A2-hdmmare (se aven
avsnitt 4.4).

In vivo reducerades plasmaclearance av ropivakain med 15 % vid samtidig administrering med
ketokonazol som dr en selektiv och potent hAmmare av CYP3A4. Det ar emellertidosannolikt att
hamningen av detta isoenzym har nagon klinisk relevans.

In vitro ar ropivakain en kompetitiv hammare av CYP2D6, men verkar inte hdmma dettaisoenzym vid
kliniskt uppnadda plasmakoncentrationer.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Bortsett fran epidural administrering inom obstretiken saknas adekvata data fran behandling av
ropivakain hos gravida kvinnor. Ropivakain passerar dock placentan (se avsnitt 5.2) och kan sanka
fostrets hjértfrekvens och orsaka fetal bradykardi. Darfor rekommenderas noggrann évervakning av
fostrets hjartfrekvens. Djurstudier indikerar inte direkta eller indirekta skadliga effekter med avseende
pa graviditet, embryonal/fosterutveckling, forlossning eller postnatal utveckling (se avsnitt 5.3).

Amning
Det finns inga tillgangliga data for om ropivakain passerar 6ver i brostmjolk.



4.7

Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga data finns tillgangliga. Beroende péa dosen kan lokalanestetika, ha en mindre inverkan pa mental

funktion och koordination ocksa utan uppenbar CNS-toxicitet, och kan leda till dvergaende effekt pa

rorelseformaga och vakenhet.
4.8 Biverkningar

Allmént

Biverkningsprofilen for ropivakain liknar densamma for andra langtidsverkande lokalanestetika av

amidtyp. Biverkningar som orsakats av sjalva lakemedlet ska sarskiljas fran de fysiologiska effekter

som nerv- och sympatikusblockaden framkallar (t.ex. hypotension och bradykardi vid

intratekalanestesi).

Tabell 4

Biverkningstabell

Biverkningarna redovisas inom varje organsystem med féljande frekvensomrade: Mycketvanliga

(>1/10), Vanliga (=1/100, <1/10), Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), Séllsynta (=1/10 000, <1/1 000),

Mycket séllsynta (<1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Systemorganklass

Frekvens

Biverkning

Immunsystemet

Sallsynta

Allergiska reaktioner (anafylaktiska
reaktioner, anafylaktisk chock,
angioneurotiskt 6dem och urtikaria)

Psykiatriska tillstand

Mindre vanliga

Oro

Centrala och perifera

Vanliga

Parestesi, yrsel, huvudvérk

nervsystemet Mindre vanliga | Symtom pa CNS-toxicitet
(konvulsioner, Grand malkonvulsioner,
slaganfall,
berusningskansla, cirkumoral
parestesi, forlamning av tunga,
hyperakusi, tinnitus,
synstorningar, dysartri,
muskelryckningar, tremor)*,
hypoestesi
Ingen kand Dyskinesi, Horners syndrom
frekvens
Hjértat Vanliga Bradykardi, takykardi
Sallsynta Hjartstillestand, arytmier
Blodkarl Mycket vanliga | Hypotension?
Vanliga Hypertension
Mindre vanliga | Synkopé
Andningsvagar, brostkorg och | Mindre vanliga | Dyspné
mediastinum
Magtarmkanalen Mycket vanliga | Illamaende
Vanliga Krakningar®
Muskuloskeletala systemet Vanliga Ryggsmarta
och bindvav
Njurar och urinvégar Vanliga Urinretention
Allménna symtom och /eller | Vanliga Temperaturstegring,
symtom vid frossa
administreringsstallet Mindre vanliga | Hypotermi

aHypotension ar mindre vanligt hos barn (>1/100).
b Krakningar ar vanligare hos barn (>1/10).

* Dessa symtom upptrader vanligtvis pa grund av oavsiktlig intravaskular injektion, éverdosering eller snabb absorption,

avsnitt 4.9.

Se



Klassrelaterade biverkningar:

Neurologiska komplikationer

Neuropati och ryggmargsdysfunktion (t.ex. arteria spinalis anterior-syndrom, araknoidit och cauda
equina-syndrom), som i sallsynta fall kan ge permanenta men, har associerats med regionalanestesi,
oberoende av vilket lokalanestetikum som anvénts.

Efter epidural administrering kan kraniell spridning av lokalbeddvningsmedel, sérskilt hos gravida
kvinnor, ibland resultera i Horners syndrom som kannetecknas av mios, ptos och anhidros. Spontan
aterhamtning sker vid utsattning av behandlingen

Total spinal blockad
Total spinal blockad kan intraffa om en epidural dos av misstag administreras intratekalt, eller vid
tillforsel av en for stor spinal dos.

Akut systemisk toxicitet

Systemtoxiska reaktioner innefattar det centrala nervsystemet (CNS) och det kardiovaskulara
systemet. Sadana reaktioner orsakas av en hog koncentration av lokalanestetika i blodet, vilket kan
uppkomma pa grund av (oavsiktlig ) intravaskular injektion, 6verdosering eller ovanligt snabb
absorption fran rikt vaskulariserade vavnader . CNS-symtom é&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 upptréder gradvis med symtom och reaktioner av stigande allvarlighetsgrad. De forsta
symtomen &r vanligtvis syn-och hdrselrubbningar, cirkumoral parestesi, yrsel, berusningskansla,
stickningar och parestesi. Svarighet att artikulera, muskelstelhet, muskelryckningar &r allvarligare och
kan forega generaliserade kramper. Dessa tecken ska inte tolkas som ett neurotiskt beteende.
Medvetsloshet och grand mal kramper kan félja pa detta och kvarsta fran nagra sekunder till flera
minuter. Syrebrist och hyperkapni uppstar snabbt under kramperna beroende pa en dkad
muskelaktivitet och otillracklig ventilation och mdjligen samre fungerande andningsvégar. | allvarliga
fall kan andningsstillestand intraffa. Respiratorisk och metabolisk acidos forstarker och forlanger de
toxiska effekterna av lokalanestetika.

Aterhamtningen &r beroende av lokalanestetikans metabolism och distribution bort francentrala
nervsystemet. Detta gar snabbt savida inte mycket stora mangder lakemedel injicerats.

Kardiovaskular toxicitet

Kardiovaskuléra toxicitet innebdr i allméanhet en allvarligare situation. Blodtrycksfall, bradykardi,
arytmi och aven hjartstillestand kan intraffa som en foljd av hdga systemiska koncentrationer av
lokalanestetika. Hos frivilliga forsdkspersoner resulterade intravends infusion av ropivakain i tecken
pa nedsatt 6verledning och kontraktilitet.

Kardiovaskulara toxiska effekter foregas vanligen av tecken pa CNS-toxicitet. Hos patienter under
generell anestesi eller stark sedering med lakemedel sasom bensodiazepiner eller barbiturater kan
CNS-symtomen utebli.

Hos barn kan tidiga tecken pa lokal anestetisk toxicitet vara svara att upptacka, eftersomde kanske inte
kan uttrycka dem verbalt (se &ven avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Biverkningarnas frekvens, typ och svarighetsgrad hos barn forvantas vara samma som hos vuxna utom
for hypotoni som forekommer mindre ofta hos barn (<1 av 10) och kréakningar som férekommer oftare
hos barn (>1 av 10).

Hos barn kan tidiga tecken pa lokal anestetisk toxicitet vara svara att upptacka, eftersomde kanske inte
kan uttrycka dem verbalt (se dven avsnitt 4.4).
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Behandling av akut systemisk toxicitet
Se avsnitt 4.9.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

49 Overdosering

Symtom
Oavsiktliga intravaskuléra injektioner av lokalanestetika kan orsaka omedelbara (inom sekunder till

nagra minuter) systemiska toxiska reaktioner. Vid dverdosering kan det dréja en till tva timmar innan
maximal plasmakoncentration nas, beroende pa injektionsstalle, och tecken pa toxicitet kan saledes
vara fordrojda. (se avsnitt 4.8.)

Behandling
Om tecken pa akut systemisk toxicitet upptrader ska administreringen av lokalanestetika omedelbart

avbrytas och CNS-symtom (kramper, CNS-depression) maste omedelbart behandlas med lampligt
luftvags-/andningsstdd och administrering av antikonvulsiva lakemedel.

Om cirkulationsstillestand skulle intraffa ska omedelbar hjart-lungraddning sattas in. Optimal
syreséttning och andning och cirkulationsstdd samt behandling av acidos ar av avgérande betydelse

Om kardiovaskular depression uppstar (hypotension, bradykardi) bor Iamplig behandling med
intravends vatska, vasopressorer och/eller inotropa lakemedel 6vervdgas. Barn bor ges doser som
motsvarar alder och vikt.

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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Lokalanestetika, amider ATC-kod: NO1BB09

Ropivakain ar ett langverkande lokalbedévningsmedel av amidtyp med bade beddvande och
smaértstillande effekter. VVid hoga doser ger Ropivacaine Hikma kirurgisk anestesi, medan det vid lagre
doser ger sensorisk blockad med begransad och icke-progressiv motorisk blockad.

Mekanismen &r en reversibel minskning av nervfiberns membranpermeabilitet for natriumjoner.
Foljaktligen minskar depolarisationshastigheten och exciterbarhetstroskeln ékar, vilket resulterar i en
lokal blockad av nervimpulser.

Den mest karakteristiska egenskapen hos ropivakain &r den langa effektdurationen. Tillslag och
duration av lokalanestetiska effekten beror pa administreringsstélle och dos, men paverkas inte av
nérvaron av en vasokonstriktor (t.ex. adrenalin (epinefrin)). For detaljer om tillslag och duration av
ropivakain, se tabell 1 under dosering och administreringssétt.
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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 nér det anvands i de rekommenderade doserna.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Ropivakain har ett kiralt centrum och finns tillgédnglig som ren S-(-)-enantiomer. Det & mycket
fettlosligt. Samtliga metaboliter har en lokalanestetisk effekt, men med betydligt 14gre 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 Cpx
&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. Den langsammare absorptionen &r
hastighetsbegransande faktor for eliminationen av ropivakain, vilket forklarar varfér den terminala
halveringstiden &r langre efter epiduraladministrering &n efter intravends tillforsel.

Ropivakain har en genomsnittlig total plasmaclearance pa cirka 440 ml/min, en renal clearance pa

1 ml/min, en distributionsvolym vid steady state pa 47 liter och en terminal halveringstid pa

1,8 timmar efter intravends administrering. Ropivakain har ett medelhdgt hepatisk extraktionsratio pa
cirka 0,4. Det ar huvudsakligen bundet till a.1-syraglykoprotein i plasma och har en fri fraktion pa
cirka 6 %.

En 6kning av den totala plasmakoncentrationen under kontinuerlig epidural och interskalen infusion
har observerats, beroende pa en post-operativ 6kning av al-syraglykoprotein. Variationer av fritt, dvs
farmakologiskt aktivt ropivakain i plasma har varit avsevart mindre an av totalt ropivakain.

Eftersom ropivakain har en medelhdg till 1ag hepatisk extraktionsgrad, bor dess eliminationshastighet
bero pa plasmakoncentrationen av obundet protein. En postoperativ 6kning av AAG minskar andelen
obundet protein pa grund av 6kad proteinbindning, vilket minskar den totala clearance och resulterar i
en okning av de totala plasmakoncentrationerna, vilket observerats i studier pa barn och vuxna.
Clearance av obundet protein forblir oférandrad, vilket illustreras av de stabila koncentrationerna av
obundet protein under postoperativ infusion. Det &r plasmakoncentrationen av obundet protein som ar
relaterad till systemiska farmakodynamiska effekter och toxicitet.

Ropivakain passerar latt placentan och jamvikt vad galler koncentrationen av obundet protein uppnas
snabbt. Graden av plasmaproteinbindning hos fostret ar 1agre &n hos modern, vilket resulterar i lagre
totala plasmakoncentrationer hos fostret &n hos modern.

Ropivakain metaboliseras i stor utstrackning, huvudsakligen genom aromatisk hydroxylering. Totalt
utséndras 86 % av dosen i urinen efter intravends administrering, varav endast cirka 1 % utgor
ofdrandrat lakemedel. Huvudmetaboliten &r 3-hydroxiropivakain, varav cirka 37 % utséndras i urinen,
huvudsakligen konjugerat. Urinutséndring av 4-hydroxiropivakain, den N-dealkylerade metaboliten
(PPX) och den 4-hydroxidealkylerade star for 1-3 %. Konjugerat och okonjugerat 3-
hydroxiropivakain uppvisar endast detekterbara koncentrationer i plasma.

Ett liknande monster av metaboliter har observerats hos barn dver ett r.

Nedsatt njurfunktion har liten eller ingen inverkan pa ropivakains farmakokinetik. Renal clearance av
PPX &r signifikant korrelerad med kreatininclearance. Brist av korrelation mellan total exponering,
uttryckt som AUC, och kreatininclearance indikerar att total clearance av PPX inkluderar en icke-renal
eliminering utdver renal utséndring. Vissa patienter med nedsatt njurfunktion kan uppvisa en 6kad
exponering for PPX till foljd av lag icke-renal clearance.
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Pa grund av den lagre CNS-toxiciteten hos PPX jamfort med ropivakain anses de kliniska
konsekvenserna vara férsumbara vid korttidsbehandling. Patienter med terminal njursjukdom som
genomgar dialys har inte studerats.

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for ropivakain har studerats i en poolad populationsanalys av studier dar 192 barn,
mellan 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 6kar clearance for obundet ropivakain
till 3 ars alder och for PPX till 1 ars alder. P4 samma satt paverkas distributionsvolymen av obundet
ropivakain av levermognaden, och stabiliseras vid 2 ars alder. Distributionsvolymen for 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 tabell 4 nedan &r de som inte paverkas av
postoperativ 6kning av AAG.

Tabell 5 Uppskattningar av farmakokinetiska parametrar erhallna fran den poolade
populationsanalysen

Alders Kropps-2 CluP vue CLd ty ty,ppx’
-grupp vikt

kg (Itim/kg) (I/kg) (Itim/kg) (tim) (tim)
Nyfodda 3,27 2,40 21,86 0,096 6,3 433
1 méanad 4,29 3,60 25,94 0,143 5,0 25,7
6 manader 7,85 8,03 41,71 0,320 36 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

Mediankroppsvikt for respektive alder frin WHO databas.
Clearance for obundet ropivakain.

Distributionsvolym for obundet ropivakain.

Totalt clearance for obundet ropivakain.

Terminal halveringstid for ropivakain.

Terminal halveringstid for PPX.

b N I @ N o I o I <]

Det simulerade medelvardet for maximal plasmakoncentration av obundet ropivakain (Cyn.x) efter ett
kaudalblock (singeldos) tenderade vara hogre i nyfédda och tiden till Cunay (tnax) minskade med
stigande alder (tabell 5). Simulerade medelvarden fér maximal plasmakoncentration av obundet
ropivakain efter 72 timmars kontinuerlig epidural infusion med rekommenderad doseringshastighet
visade ocksa hogre nivaer i nyfodda jamfort med spadbarn och barn (se aven avsnitt 4.4).

Tabell 6. Simulerade medelvarden och observerade medelvarden for obundet Cu,,, efter ett
kaudalblock (singeldos)

Aldersgrupp Dos CUma® trmax CUma®
(mg/kg) (mg/l) (tim) (mg/l)
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 0,01-10,05 (n=9)
1-10 &r 2,00 0,0221 0,50 0,01 - 005 (n=60)

a Obunden maximal plasmakoncentration
b Tid till obunden maximal plasmakoncentration
c Observerad och dosnormaliserad obunden maximal plasmakoncentration
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Vid 6 manaders alder nas brytpunkten for justering av den rekommenderade doseringshastigheten for
kontinuerlig epidural infusion, da clearance fér obundet ropivakain natt 34 % och for obundet PPX
natt 71% av dess fulla varde. Den systemiska exponeringen ar hogre i nyfédda och aven nagot hogre i
barn mellan 1 och 6 manader jamfort med aldre barn, vilket beror pa att leverfunktionen inte &r fullt
utvecklad. Detta kompenseras delvis genom den 50% l&gre rekommenderade doseringshastigheten for
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 Gvre gransen i ett 90%
prediktionsintervall ska na gransvardet for systemisk toxicitet. Motsvarande faktor for kontinuerlig
epidural infusion ar 1,8 och 3,8 respektive.

Simuleringar av summan av plasmakoncentrationen av obunden ropivakain och PPX har gjorts,
baserat pa PKparametrarna och deras varians i analysen. Dessa tyder pa att for 1 till 12-ariga spadbarn
och barn som fick 3 mg/kg perifer (ilioinguinala) engangsblockad naddes medianmaxvardet for
obunden koncentrationen efter 0,8 h och &r 0,0347 mg/l, vilket &r en tiondel av gransvérdet for
toxicitet (0,34 mg/l). Det 6vre 90 % konfidensintervallet fér den maximala obundna
plasmakoncentrationen &r 0,074 mg/l, vilket &r en femtedel av gransvérdet for toxicitet.

Pa liknande satt ar mediankoncentrationen av obundet 0,053 mg/L for kontinuerlig perifer blockad
(0,6 mg ropivakain/kg i 72 timmar) foregangen av en enda perifer nervblockad pa 3 mg/kg. Det dvre
90 % konfidensintervallet for maximal plasmakoncentration av obundet 0,088 mg/l, vilket ar en
fjardedel av toxicitetstroskeln.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Géngse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sarskilda risker for manniska utover
de som kan forvéntas baserat pa den farmakodynamiska effekten av hoga doser ropivakain (t.ex. CNS-
symptom, inklusive kramper och kardiotoxicitet).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Natriumklorid

Saltsyra for pH-justering

Natriumhydroxid fér pH-justering

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas skall detta lakemedel inte spadas eller blandas med andra lakemedel. |
alkaliska l6sningar kan utfallning forekomma eftersom ropivakain uppvisar dalig l6slighet vid

pH > 6,0

6.3 Hallbarhet

3ar.

Hallbarhet efter forsta Gppnandet:

Ur mikrobiologisk synvinkel ska produkten anvandas omedelbart. Om den inte anvands omedelbart &r

forvaringstider och forvaringsforhallanden fore anvandning anvéandarens ansvar och bér normalt inte
vara langre an 24 timmar vid 2-8 °C.
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6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

For forvaringsanvisningar efter forsta 6ppnandet av lakemedlet, se avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

20 ml Klar, injektionsflaska av glas, Typ I, med klorobutylpropp och flip-off férsegling av aluminium.
Forpackningar med 5 x 20 ml eller 10 x 20 ml injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla foérpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Ropivacaine Hikma ar fritt fran konserveringsmedel och ar endast avsett for engangsbruk. Allt
oanvént lakemedel eller avfall ska kasseras i enlighet med lokala foreskrifter.

Lakemedlet ska inspekteras visuellt fore anvandning. Lésningen ska endast anvandas om den &r Klar,
praktiskt taget fri fran partiklar och om behallaren &r oskadad.

Nar kemisk desinfektion av behallarens yta 6nskas rekommenderas antingen isopropylalkohol (91 %)
eller etylalkohol (70 %).

Det rekommenderas att kemisk desinfektion utférs genom att torka av flaskans propp noggrant med
bomull eller gasbinda som har fuktats med den rekommenderade alkoholen strax fére anvandning. En
blisterforpackad injektionsflaska bor véljas nar en steril utsida 6nskas.

Den intakta flaskan far inte autoklaveras igen.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Hikma Farmacéutica (Portugal),

S.A. Estrada do Rio da M@, N° 8,

8A e 8B Fervenca

2705-906 Terrugem SNT

Portugal

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

2 mg/ml: 67491

7,5 mg/ml: 67493

10 mg/ml: 67494

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2026-03-20

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-03-20
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