ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

Sintetica’

Ropivacainhydrochlorid Sintetica 2 mg/ml

Infusionslésung
1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS Dosierung Leberfunktionsstérung

Ropivacainhydrochlorid Sintetica 2 mg/ml
Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Infusionslésung enthélt 2 mg Ropiva-
cainhydrochlorid.
Jeder 100 ml Beutel enthalt 200 mg Ropiva-
cainhydrochlorid.
Jeder 200 ml Beutel enthalt 400 mg Ropiva-
cainhydrochlorid.
Jeder 250 ml Beutel enthalt 500 mg Ropiva-
cainhydrochlorid.
Jeder 500 ml Beutel enthélt 1000 mg Ropiva-
cainhydrochlorid.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Jeder 100 ml Beutel enthélt 14,7 mmol
(839 mg) Natrium.

Jeder 200 ml Beutel enthédlt 29,5 mmol
(678 mg) Natrium.

Jeder 250 ml Beutel enthédlt 36,8 mmol
(847,5 mg) Natrium.

Jeder 500 ml Beutel enthélt 73,6 mmol
(1695 mg) Natrium.

Erwachsene und Jugendliche

(ber 12 Jahre)

Die folgenden Dosierungen in der Tabelle
unten dienen als Richtlinie fur die Ublicherwei-
se angewendeten Blockaden. Es sollte die
niedrigste Dosis zur Anwendung kommen,
die eine wirksame Blockade hervorruft. Bei
der Festlegung der Dosis sind die Erfahrung
des Arztes sowie Kenntnisse Uber den All-
gemeinzustand des Patienten von Bedeu-
tung.

Im Allgemeinen werden bei einer Andsthe-
sie in der Chirurgie (z. B. epidurale Verabrei-
chung) héhere Konzentrationen und Dosen
bendtigt. Die Darreichungsform Ropiva-
cainhydrochlorid Sintetica 10 mg/ml emp-
fiehlt sich zur epiduralen Anasthesie, bei
der eine vollstdndige motorische Blockade
fur die Operation unerldsslich ist. Zur Anal-
gesie (z.B. epidurale Verabreichung zur
akuten Schmerztherapie) werden niedrige-
re Konzentrationen und Dosen empfohlen.

Nierenfunktionsstérung

Normalerweise ist bei Patienten mit vermin-
derter Nierenfunktion bei einmaliger Dosie-
rung oder bei Kurzzeitbehandlung keine

Da Ropivacain in der Leber verstoffwech-
selt wird, ist bei Patienten mit schwerer
Lebererkrankung Vorsicht angezeigt. Bei
wiederholter Verabreichung ist aufgrund
der herabgesetzten Eliminationsrate eine
Dosissenkung in Betracht zu ziehen (siehe
Abschnitte 3.4. und 4.2).

Kinder und Jugendliche
Siehe Tabelle auf Seite 2 oben

Die Anwendung von Ropivacainhydrochlo-
rid bei Frihgeborenen ist nicht belegt.

Siehe Tabelle auf Seite 2 unten

Art der Anwendung

Erwachsene und Jugendliche

(Uber 12 Jahre)

Perineurale und epidurale Anwendung mit-
tels Infusion.

Um eine intravasale Injektion zu vermeiden,
wird eine sorgféltige Aspiration vor und
wahrend der Injektion empfohlen. Bei Injek-
tion einer groBen Dosis wird empfohlen,
vorher eine Testdosis von 3-5 ml Lidocain
(Lignocain) mit Adrenalin (Epinephrin) zu
verabreichen. Eine versehentliche intrava-
sale Injektion kann an einer vortibergehen-
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Vollstandige Auflistung der sonstigen Be- Dosierungsanpassung notwendig (siehe den Zunahme der Herzfrequenz erkannt
standteile, siehe Abschnitt 5.1. Abschnitte 3.4 und 4.2). werden, eine unbeabsichtigte intrathekale
3. DARREICHUNGSFORM
Infusionslésung Indikation Konzen- Volumen Dosis Anésthesie- Andsthesie-
Klare, farblose, sterile, isotone, isobare, tration ml mg ei[ltritt dauer
wassrige Infusionsl®sung mit einem pH von mg/ml Minuten Stunden
4,0 bis 6,0. AKUTE SCHMERZTHERAPIE
4. KLINISCHE ANGABEN Lumbale Epiduralanalgesie
4.1 Anwendungsgebiete Bolus 2,0 10-20 20-40 10-15 0,5-1,5
Ropivacainhydrochlorid Sintetica 2 mg/ml Intermittierende 2.0 10-15 20-30 - -
) . ) Injektionen (top-up) (Mindest-
Infusionslésung W|rd angewendet zur aku- (z.B. geburtshilfliche intervall
ten Schmerztherapie: Analgesie) 30 Minuten)
bei Erwachsenen und Jugendlichen (Gber Kontinuierliche Infu- 2,0 6-10ml/h  12-20mg/h - -
12 Jahre) sion z.B. geburts-
— Kontinuierliche epidurale Infusion oder hilfliche Analgesie
mtermlttlerelnde Bolusverabrelchuhg zur Postoperative 2.0 6-14mlh  12-28 mg/h — _
postoperativen oder geburtshilflichen Schmerztherapie
Analgesie - -
- Leitungs- und Infiltrationsanasthesie Thorakale Epiduralanalgesie
— kontinuierliche periphere Nervenblockade Kontinuierliche 2,0 6-14ml/h  12-28 mg/h — -
durch kontinuierliche Infusion oder inter- Infusion
mittierender Bolusinjektion, z.B. zur post- (postoperative
operativen Schmerztherapie Schmerztherapie)
bei Kleinkindern ab 1 Jahr und Kindern bis Leitungs- und Infiltrationsanasthesie
einschlieBlich 12 Jahre (peri- und postope- z.B. Kleine Nerven- 2,0 1-100 2,0-200 1-5 2-6

rativ): blockaden und
— Einzel- und Kkontinuierliche periphere Infiltration
Nervenblockade

Periphere Nervenblockade (Femoralis- oder interskalenare Blockade)

bei Neugeborenen, Kleinkindern und Kin- 5-10 mi/h 10-20 mg/h — _

Dauerinfusion oder 2,0

dern bis einschlieBlich 12 Jahre (peri- und intermittierende
postoperativ): Injektionen (z. B.
— kaudale Epiduralblockade postoperative

— kontinuierliche epidurale Infusion Schmerztherapie)

Die in der Tabelle angegebenen Dosierungen sind in der Regel notwendig, um eine erfolgreiche
Blockade zu erreichen und sollten als Dosierungsrichtlinie fur die Anwendung bei Erwachsenen
betrachtet werden. Eintritt und Dauer der Blockade variieren im Einzelfall. Die Angeben in der
Spalte ,Dosis” beziehen sich auf den durchschnittlichen Dosisbereich, der erwartungsgeman
notwendig ist. FUr Faktoren, die spezifische Blockadetechniken und individuelle BedUrfnisse des
Patienten betreffen, sind Standardlehrbiicher heranzuziehen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Ropivacainhydrochlorid Sintetica sollte nur
von oder unter Aufsicht von Arzten mit Er-
fahrung in der Regionalandsthesie ange-
wendet werden.
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Pédiatrische Patienten (0 bis einschlieBlich 12 Jahre)

Indikation Konzentration Volumen Dosis
mg/ml mi/kg mg/kg

AKUTE SCHMERZTHERAPIE

Kaudale epidurale Einzelblockade 2,0 1 2

Blockade unterhalb T12, bei Kindern mit

einem Kdrpergewicht bis zu 25 kg

Epidurale Dauerinfusion

Bei Kindern mit einem Koérpergewicht

bis zu 25 kg

0-6 Monate

Bolusdosis? 2,0 0,5-1 1-2

Infusion bis zu 72 Stunden 2,0 0,1 ml/kg/h 0,2 mg/kg/h

6-12 Monate

Bolusdosis? 2,0 0,5-1 1-2

Infusion bis zu 72 Stunden 2,0 0,2 mi/kg/h 0,4 mg/kg/h

1-12 Jahre

Bolusdosis® 2,0 1 2

Infusion bis zu 72 Stunden 2,0 0,2 mi/kg/h 0,4 mg/kg/h

Die Dosis in der Tabelle sollte als Leitlinie fur die Anwendung bei Kindern dienen. Individuelle
Schwankungen konnen auftreten. Bei Kindern mit erhdhtem Korpergewicht ist in vielen Fallen
eine stufenweise Reduktion der Dosis erforderlich und diese sollte auf dem idealen Korperge-
wicht basieren. Bei der einmaligen kaudalen Epiduralblockade und bei epiduralen Bolusdosen
darf ein Volumen von 25 mlin keinem Fall Uberschritten werden. Standardlehrblcher sind zurate
zu ziehen, wenn es um spezifische Blockadetechniken und um die individuellen BedUrfnisse des
Patienten geht.

a Dosen im unteren Dosisbereich werden flr thorakale Epiduralblockaden empfohlen, Dosen
im oberen Dosisbereich flr lumbale oder kaudale Epiduralblockaden.

b Empfohlen fir lumbale Epiduralblockaden. Ublicherweise wird die Bolusdosis bei thorakaler
Epiduralanalgesie reduziert.

Injektion an den Anzeichen einer Spinal-
blockade.

Bei der Epiduralanasthesie flr chirurgische
Eingriffe wurden Einzeldosen von bis zu
250 mg Ropivacain verwendet, die gut ver-

Vor und wahrend der Verabreichung der tragen wurden.

Hauptdosis sollte aspiriert werden. Die
Hauptdosis ist langsam oder in fraktionier-
ten Dosen mit einer Geschwindigkeit von

Bei der Plexus-brachialis-Blockade wurde
bei einer begrenzten Anzahl von Patienten

25-50 mg/min zu verabreichen. Dabei
mussen die Vitalfunktionen des Patienten
engmaschig tberwacht und verbaler Kon-
takt aufrecht erhalten werden. Bei Auftreten
toxischer Symptome ist die Infusion sofort
abzubrechen.

eine Einzeldosis von 300 mg verwendet,
die gut vertragen wurde.

Bei Langzeit-Blockaden durch kontinuierli-
che Infusion oder wiederholte Bolusgaben
muss das Risiko einer toxischen Plasma-
konzentration oder einer lokalen Nerven-

Kleinkinder und Kinder zwischen 1-12 Jahre

Indikation Konzentration Volumen Dosis
mg/ml ml/kg mg/kg

AKUTE SCHMERZTHERAPIE

Einzelinjektionen fiir periphere 2,0 0.5-0.75 1.0-15

Nervenblockaden

z.B. Blockade des Nervus ilioinguinalis,

Blockade des Plexus brachialis

Mehrfachblockaden 2,0 0.5-1.5 1.0-38.0

Kontinuierliche Infusion fiir periphere Nervenblockaden

1-12 Jahre

Infusion bis zu 72 Stunden 2,0 0,1-0,3 ml/kg’/h  0,2-0,6 mg/kg/h

Die in der Tabelle angegebene Dosis sollte als Richtwert fur die Anwendung in der Padiatrie
angesehen werden. Individuelle Abweichungen sind mdéglich. Bei Kindern mit hohem Korper-
gewicht ist haufig eine schrittweise Reduzierung der Dosis erforderlich, die sich am Idealge-
wicht orientieren sollte. Faktoren, die bestimmte Blockadetechniken beeinflussen, sowie indivi-
duelle Patientenanforderungen sollten in Standardlehrblchern nachgeschlagen werden.
Einzeldosen bei peripheren Nervenblockaden (z.B. ilioinguinal Nervenblockade, Plexus-bra-
chialis-Blockade) sollten 2,5-3,0 mg/kg nicht Uberschreiten.

schadigung bertcksichtigt werden. Bei Er-
wachsenen war eine Uber 24 Stunden ver-
abreichte kumulative Dosis von bis zu
675 mg Ropivacainhydrochlorid in der Chi-
rurgie und postoperativen Analgesie gut
vertraglich. Ebenso wurden von Erwachse-
nen postoperative Dauerinfusionen zur
Epiduralandsthesie bei einer Infusionsrate
bis zu 28 mg/Stunde Uber 72 Stunden gut
vertragen. Bei einer begrenzten Anzahl von
Patienten wurden hoéhere Dosen bis zu
800 mg/Tag mit relativ wenig unerwiinsch-
ten Wirkungen verabreicht.

Zur Behandlung postoperativer Schmerzen
kann folgende Technik empfohlen werden:
Sofern nicht bereits praoperativ eine Epidu-
ralblockade durchgeflhrt wurde, wird diese
Uber einen Epiduralkatheter mit Ropiva-
cainhydrochlorid Sintetica 7,5 mg/ml indu-
ziert. Die Analgesie wird mit einer Infusion
von  Ropivacainhydrochlorid  Sintetica
2 mg/ml aufrecht erhalten. Bei den meisten
Fallen von maBig starkem bis starkem
postoperativem Schmerz wird mit Infusi-
onsraten von 6-14 ml (12-28 mg) pro
Stunde eine adaquate Analgesie mit nur
geringer und nicht progressiver motori-
scher Blockade erzielt. Die maximale Dauer
fUr eine Epiduralblockade betragt 3 Tage.
Die analgetische Wirkung ist jedoch eng-
maschig zu Uberwachen, um den Katheter
zu entfernen, sobald die Schmerzsituation
dies ermdglicht. Mit dieser Technik konnte
eine signifikante Reduktion der sonst beno-
tigten Opioid-Menge erreicht werden.

In klinischen Studien wurden Epiduralinfu-
sionen mit Ropivacainhydrochlorid 2 mg/ml
allein oder in Kombination mit Fentanyl
1-4 ug/ml zur postoperativen Schmerz-
therapie Uber bis zu 72 Stunden verab-
reicht. Die Kombination aus Ropivacainhy-
drochlorid und Fentanyl flihrte zu einer bes-
seren Schmerzlinderung, verursachte aber
Opioidnebenwirkungen. Die Kombination
aus Ropivacainhydrochlorid und Fentanyl
wurde nur mit Ropivacainhydrochlorid
2 mg/ml geprft.

Bei lang dauernder peripherer Nervenblo-
ckade durch kontinuierliche Infusion oder
wiederholte Injektionen muss das Risiko
von toxischen Plasmakonzentrationen bzw.
einer lokalen Nervenschadigung berlck-
sichtigt werden. In Klinischen Studien wur-
den praoperativ eine Femoralisblockade mit
300 mg Ropivacainhydrochlorid 7,5 mg/ml
und eine Interskalenusblockade mit 225 mg
Ropivacainhydrochlorid 7,5 mg/ml erreicht.
Die Analgesie wurde anschlieBend mit einer
Infusion von Ropivacainhydrochlorid 2 mg/
ml aufrecht erhalten. Mit Infusionsraten oder
intermittierenden Injektionen von 10-20 mg
pro Stunde Uber 48 Stunden wurde bei gu-
ter Vertréglichkeit eine adaquate Analgesie
erreicht.

Kinder und Jugendliche
Epidurale Anwendung mittels Infusion.

Um eine intravasale Injektion zu vermeiden,
wird eine sorgfaltige Aspiration vor und
wahrend der Injektion empfohlen. Wéhrend
der Injektion sind die Vitalfunktionen des
Patienten sorgfaltig zu Uberwachen. Bei
Auftreten toxischer Symptome ist die Infu-
sion sofort abzubrechen.

020581-69087-102
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Bei den meisten Patienten kann unter Ver-
wendung einer Dosis von 2 mg/kg in einem
Volumen von 1 ml/kg mit einer einzelnen
kaudalen Epiduralinjektion von Ropivacain-
hydrochlorid 2 mg/ml eine adaquate post-
operative Analgesie unterhalb T12 erreicht
werden. Um eine unterschiedliche Vertei-
lung der sensorischen Blockade zu errei-
chen, kann das Volumen der kaudalen
Epiduralinjektion geman Empfehlungen der
Standardlehrblicher angepasst werden.
Bei Kindern Uber 4 Jahren wurden Dosen
bis zu 3 mg/kg einer Konzentration von
Ropivacainhydrochlorid 3 mg/ml  unter-
sucht. Diese Konzentration geht allerdings
mit einer gréBeren Haufigkeit von motori-
schen Blockaden einher.

Bei allen Arten der Anwendungen wird
empfohlen, die berechnete Dosis des Lo-
kalanésthetikums fraktioniert zu verabrei-
chen.

Falls die Injektion von Ropivacainhydro-
chlorid empfehlenswert ist, kann Ropiva-
cainhydrochlorid Sintetica Injektionsldsung
verwendet werden.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
andere Lokalan&sthetika vom Amidtyp
oder einen der in Abschnitt 5.1 genannten
sonstigen Bestandteile

- Allgemeine Gegenanzeigen fur eine Epi-
duralanadsthesie sind unabhangig vom
verwendeten Lokalanasthetikum zu be-
rlicksichtigen

— Intraventse Regionalanadsthesie

— Obstetrische Parazervikalanésthesie

— Hypovolamie

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Regionalanésthesie-Verfahren sollten nur in
adaquat ausgestatteten Einrichtungen durch
entsprechendes Fachpersonal erfolgen. Die
notwendige Ausrtstung und Arzneimittel zur
Uberwachung und notfalls zur Reanimation
sollten sofort verflgbar sein.

Patienten, bei denen die Blockade groBer
Nerven geplant ist, mussen sich in optima-
lem Zustand befinden, und vor der Blockade
muss ein intravendser Zugang gelegt wer-
den.

Der verantwortliche Arzt sollte die erforder-
lichen VorsichtsmaBnahmen zur Vermeidung
einer intravasalen Injektion ergreifen (siehe
Abschnitt 3.2) und angemessen geschult
und erfahren im Umgang mit der Diagnose
und Behandlung unerwinschter Wirkungen,
systemischer Toxizitat und anderen Kom-
plikationen sein (siehe Abschnitte 3.8 und
3.9) wie der versehentlichen subarachnoi-
dalen Injektion, die zu einer hohen Spinal-
blockade mit Apnoe und Hypotonie fihren
kann.

Konvulsionen traten am haufigsten nach
einer Plexus-brachialis-Blockade und nach
einer Epiduralblockade auf, wahrscheinlich
entweder aufgrund unbeabsichtigter intra-
vasaler Injektion oder rascher Resorption
vom Injektionsort.

020581-69087-102

Es ist sorgféltig darauf zu achten, dass In-
jektionen in entziindete Bereiche vermieden
werden.

Kardiovaskuldre Wirkungen

Epidural- und intrathekale Anasthesie kdn-
nen zu Hypotonie und Bradykardie flhren.
Hypotonie sollte unverziglich mit einem in-
travendsen Vasopressor und einer ausrei-
chenden GefaBflllung behandelt werden.
Patienten, die mit Klasse-lll-Antiarrhythmika
(z. B. Amiodaron) behandelt werden, sollten
engmaschig Uberwacht und ein EKG-Moni-
toring sollte in Betracht gezogen werden, da
die kardialen Wirkungen additiv sein kénnen
(siehe Abschnitt 4.5).

Selten ist bei epiduraler Anasthesie oder
peripherer Nervenblockade mit Ropivacain-
hydrochlorid Uber Herzstillstand berichtet
worden, insbesondere nach unbeabsichtig-
ter intravasaler Applikation bei &lteren Pa-
tienten und Patienten mit einer vorbestehen-
den Herzkrankheit. In manchen Féllen war
die Reanimation schwierig. Falls es zu einem
Herzstillstand kommt, sind gegebenenfalls
langer dauernde ReanimationsmaBnahmen
erforderlich, um Erfolgsaussichten zu erho-
hen.

Blockaden in Kopf- und Halsregion

Bei bestimmten lokalan&sthetischen Verfah-
ren, wie Injektionen in Kopf- und Halsregion
koénnen, unabhangig vom verwendeten Lo-
kalandsthetikum, haufiger schwerwiegen-
den unerwinschten Wirkungen auftreten.

Blockade groBer peripherer Nerven

Zur Blockade groBer peripherer Nerven in
stark vaskularisierten Regionen kann ein
groBes Volumen an Lokalan&sthetika erfor-
derlich sein. Stark vaskularisierte Regionen
befinden sich haufig in der Nahe groBer Ge-
faBe. Deshalb besteht ein erhdhtes Risiko
einer intravasalen Injektion und/oder einer
schnellen systemischen Resorption, die zu
hohen Plasmakonzentrationen fihren kann.

Uberempfindlichkeit

Eine mdgliche Kreuzallergie mit anderen
Lokalanésthetika des Amidtyps sollte in
Betracht gezogen werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Hypovolédmie

Patienten mit Hypovolamie jeglicher Ursache
kdnnen wahrend einer Epiduralanasthesie,
unabhangig vom verwendeten Lokalanas-
thetikum, eine plétzliche und schwere Hy-
potonie entwickeln (siehe Abschnitt 4.3).

Patienten in schlechtem Allgemeinzu-
stand

Patienten in schlechtem Allgemeinzustand
aufgrund altersbedingter oder anderer be-
eintrachtigender Faktoren, wie beispielswei-
se eines partiellen oder kompletten Herz-
blocks, fortgeschrittener Lebererkrankung
oder schwerer Nierenfunktionsstorung, er-
fordern besondere Aufmerksamkeit; eine
Regionalanasthesie ist aber bei diesen Pa-
tienten haufig angezeigt.

Patienten mit beeintrdchtigter Leber-
und Nierenfunktion

Da Ropivacainhydrochlorid in der Leber
metabolisiert wird, ist bei Patienten mit
schweren Lebererkrankungen Vorsicht ge-
boten; bei wiederholter Verabreichung ist
die Dosis aufgrund der verzdgerten Elimi-

nation gegebenenfalls entsprechend zu re-
duzieren.

Normalerweise ist bei Patienten mit vermin-
derter Nierenfunktion bei einmaliger Dosie-
rung oder bei Kurzzeitbehandlung keine
Dosierungsanpassung notwendig. Azidose
und reduzierte Plasmaproteinkonzentration,
die haufig bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz vorkommen, kdnnen das
Risiko einer systemischen Toxizitat erhdhen.

Akute Porphyrie

Ropivacainhydrochlorid Sintetica Infusions-
|6sung ist mdglicherweise porphyrinogen
und darf bei Patienten mit akuter Porphyrie
nur angewendet werden, wenn keine unbe-
denklichere Alternative zur Verfligung steht.
Bei Risikopatienten sind entsprechende Vor-
sichtsmaBnahmen zu ergreifen, wie in Stan-
dardlehrbiichern angegeben und/oder nach
Konsultation eines Spezialisten auf diesem
Gebiet.

Chondrolyse

Nach MarkteinfUhrung wurde bei Patienten,
die postoperativ intraartikulare Dauerinfu-
sionen von Lokalanasthetika (einschlieBlich
Ropivacain) erhalten haben, tber Chondro-
lyse berichtet. Bei der Mehrheit der berich-
teten Félle war das Schultergelenk betroffen.
Die intraartikuldre Dauerinfusion ist keine
zugelassene Indikation flr Ropivacainhydro-
chlorid Sintetica. Intraartikulare Dauerinfu-
sionen mit Ropivacainhydrochlorid Sintetica
sollten vermieden werden, da die Wirksam-
keit und Unbedenklichkeit nicht erwiesen
wurden.

Lénger dauernde Verabreichung

Eine langer dauernde Verabreichung von
Ropivacain ist bei Patienten, die gleichzeitig
mit starken CYP1A2-Inhibitoren wie Fluvo-
xamin und Enoxacin behandelt werden, zu
vermeiden (siehe Abschnitt 4.5).

Kinder und Jugendliche

Besondere Vorsicht ist aufgrund eines noch
nicht vollstandig ausgebildeten Metabolismus
bei Neugeborenen geboten. Die wahrend
klinischer Studien bei Neugeborenen beob-
achteten groBen Schwankungen der Plas-
makonzentrationen von Ropivacainhydro-
chlorid zeigen, dass das Risiko einer syste-
mischen Toxizitadt in dieser Altersgruppe
moglicherweise erhoht ist, besonders wah-
rend einer kontinuierlichen epiduralen Infu-
sion. Die empfohlenen Dosen bei Neuge-
borenen basieren auf begrenzten klinischen
Daten. Aufgrund der langsamen Elimination
bei Neugeborenen ist bei Anwendung von
Ropivacainhydrochlorid bei dieser Patien-
tengruppe eine regelméaBige Kontrolle der
systemischen Toxizitat (z.B. auf Zeichen
von ZNS-Toxizitat, EKG, SpO,) und lokalen
Neurotoxizitét (z.B. langere Erholungszeit)
erforderlich, die nach Beendigung der Infu-
sion weitergeflhrt werden sollte.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ropi-
vacainhydrochlorid 2 mg/ml fir periphere
Nervenblockade wurden bei Kindern unter
einem Jahr nicht belegt.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ropi-
vacainhydrochlorid 2 mg/ml flr Leitungs- und
Infiltrationsandsthesie wurden bei Kindern
bis zu 12 Jahren inbegriffen nicht belegt.




ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

Ropivacainhydrochlorid Sintetica 2 mg/ml
Infusionsldsung

Sintetica’

ESTABLISHED 1921

Inhaltsstoffe mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthalt:

- 338,3mg Natrium pro 100 ml, was
16,9 % der von der WHO empfohlenen
maximalen Tageszufuhr von 2 g Natrium
flr einen Erwachsenen entspricht.

- 676,6 mg Natrium pro 200 ml, was
33,8% der von der WHO empfohlenen
maximalen Tageszufuhr von 2 g Natrium
flr einen Erwachsenen entspricht;

— 845,77 mg Natrium pro 250 ml, was
42,3% der von der WHO empfohlenen
maximalen Tageszufuhr von 2 g Natrium
flr einen Erwachsenen entspricht;

- 1691,5mg Natrium pro 500 ml, was
84,6 % der von der WHO empfohlenen
maximalen Tageszufuhr von 2 g Natrium
flr einen Erwachsenen entspricht;

Die maximale Tagesdosis dieses Produkts
entspricht 67,7 % der von der WHO emp-
fohlenen maximalen Tageszufuhr flr Natri-
um.

Ropivakain Sintetica 2 mg/ml Infusionslé-
sung gilt als natriumreich. Dies sollte ins-
besondere bei Personen berlcksichtigt
werden, die eine salzarme Diat einhalten.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Ropivacainhydrochlorid sollte bei Patienten,
die andere Lokalan&sthetika oder mit Lokal-
anasthetika vom Amidtyp strukturverwandte
Substanzen wie beispielsweise bestimmte
Antiarrhythmika (z. B. Lidocain und Mexile-
tin) erhalten, mit Vorsicht angewendet wer-
den, da sich die systemischen toxischen
Wirkungen addieren. Die gleichzeitige An-
wendung von Ropivacainhydrochlorid Sin-
tetica mit Allgemeinanasthetika oder Opio-
iden kann zu einer gegenseitigen Verstarkung
von (unerwinschten) Wirkungen flhren.
Spezifische Wechselwirkungsstudien mit
Ropivacainhydrochlorid und Klasse-Ill-Anti-
arrhythmika (z. B. Amiodaron) wurden nicht
durchgefuhrt, dennoch ist Vorsicht geboten
(siehe auch Abschnitt 4.4).

Cytochrom P450 (CYP)1A2 ist an der
Bildung des Hauptmetaboliten 3-Hydroxy-
Ropivacain beteiligt.

In vivo wurde die Plasmaclearance von
Ropivacainhydrochlorid bei gleichzeitiger
Gabe von Fluvoxamin, einem selektiven
und potenten CYP1A2-Inhibitor, um bis zu
77 % reduziert. Starke CYP1A2-Inhibitoren
wie Fluvoxamin und Enoxacin kénnen mit
Ropivacainhydrochlorid in Wechselwirkung
treten, wenn sie wahrend einer langeren An-
wendung von Ropivacainhydrochlorid Sinte-
tica gleichzeitig verabreicht werden. Ropiva-
cainhydrochlorid sollte nicht Uber einen
l&angeren Zeitraum bei Patienten verabreicht
werden, die gleichzeitig mit starken CYP1A2-
Inhibitoren behandelt werden (siehe Ab-
schnitt 4.4.).

In vivo wurde die Plasmaclearance von
Ropivacainhydrochlorid bei gleichzeitiger
Gabe des selektiven und potenten CYP3A4-
Inhibitors Ketoconazol um 15 % reduziert.
Die Hemmung dieses Isozyms hat aber ver-
mutlich keine Kklinische Bedeutung.

In vitro ist Ropivacainhydrochlorid ein kom-
petitiver Hemmer von CYP2D6, scheint aber

bei klinisch erzielten Plasmakonzentrationen
keine hemmende Wirkung auf dieses Iso-
zym zu haben.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
AuBer flur die epidurale Anwendung in der

Geburtshilfe gibt es keine ausreichenden
Daten Uber die Anwendung von Ropivacain-
hydrochlorid in der Schwangerschaft. Ro-
pivacain passiert die Plazenta (siche Ab-
schnitt 5.2) und kann die Herzfrequenz des
Fétus senken, was zu einer fetalen Brady-
kardie fuhren kann. Daher wird eine sorg-
faltige Uberwachung der fetalen Herzfre-
quenz empfohlen. Tierexperimentelle Stu-
dien ergaben keine Hinweise auf direkte
oder indirekte gesundheitsschadliche Wir-
kungen in Bezug auf Schwangerschaft, em-
bryonale/fétale Entwicklung, Geburt oder
postnatale  Entwicklung  (siehe  Ab-
schnitt 5.3).

Stillzeit

Es gibt keine Daten zum Ubergang von
Ropivacainhydrochlorid in die menschliche
Muttermilch.

Fertilitat
Es liegen keine Erfahrungen zur Fertilitat vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgeflhrt. Abhangig von der Dosis kdn-
nen Lokalandsthetika jedoch einen geringen
Einfluss auf die mentale Funktion und Koor-
dination haben, auch wenn keine manifeste
ZNS-Toxizitdt vorhanden ist, und vorlber-
gehend Motorik und Reaktionsfahigkeit be-
eintrachtigen.

4.8 Nebenwirkungen

Das Nebenwirkungsprofil von Ropivacain-
hydrochlorid Sintetica ist ahnlich dem an-
derer lang wirksamer Lokalan&sthetika vom
Amidtyp. Die unerwiinschten Wirkungen von
Ropivacainhydrochlorid Sintetica sind von
den physiologischen Wirkungen der Nerven-
blockade zu unterscheiden. Dazu gehdren
beispielsweise Hypotonie und Bradykardie
wahrend der spinalen/epiduralen Blockade
sowie durch den Nadeleinstich hervorgeru-
fene Ereignisse (z.B. spinales Hamatom,
postdurale Punktionskopfschmerzen, Me-
ningitis und epiduraler Abszess).

Die am haufigsten berichteten unerwiinsch-
ten Wirkungen — Ubelkeit, Erbrechen und
Hypotonie — sind eine sehr haufige Begleit-
erscheinung wahrend der Anasthesie und
allgemein bei chirurgischen Eingriffen. Eine
Unterscheidung zwischen jenen, die durch
die klinische Situation verursacht wurden,
und solchen, die durch das Arzneimittel oder
die Blockade bedingt sind, ist nicht moglich.

Der Prozentsatz an Patienten, bei denen
erwartungsgeman unerwinschte Wirkungen
auftreten kénnen, ist je nach Art der Anwen-
dung von Ropivacainhydrochlorid Sintetica
unterschiedlich. Systemische und lokale un-
erwlinschte Wirkungen von Ropivacainhydro-

chlorid Sintetica treten Ublicherweise bei
Uberhdhter Dosierung, schneller Resorption
oder versehentlicher intravasaler Injektion
auf.

Die Einteilung der Haufigkeit der unten ange-
fUhrten unerwlnschten Wirkungen basiert
auf der folgenden Definition:

Sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100,
< 1/10), gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100),
selten (= 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar)

Psychiatrische Erkrankungen:
Gelegentlich:  Angstzusténde

Erkrankungen des Nervensystems:

Haufig: Kopfschmerz, Parasthesie,
Schwindelgefhl

Gelegentlich:  Symptome einer ZNS-
Toxizitat (Konvulsionen,
Grand-Mal-Anfélle, epilep-
tische Anfélle, Benommen-
heit, circumorale Parésthe-
sie, Taubheitsgeflhl der
Zunge, Hyperakusis, Tinni-
tus, Sehstérungen, Dysar-
thrie, Muskelzucken, Tre-
mor)*, Hypéasthesie

Nicht bekannt: Dyskinesie, Horner-Sydrom

Herzerkrankungen:

Haufig: Bradykardie, Tachykardie

Selten: Herzstillstand,  Herzrhyth-
musstérungen

GeféBerkrankungen:

Sehr haufig:  Hypotonie?

Haufig: Hypertonie

Gelegentlich:  Synkope

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums:
Gelegentlich: Dyspnoe

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:
Sehr haufig:  Ubelkeit
Héaufig: ErbrechenP

Erkrankungen der Nieren und Harnwege:
Haufig: Harnverhalt

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort:
Haufig: Hyperthermie, Schittelfrost
Gelegentlich:  Hypothermie

Erkrankungen des Immunsystems:

Selten: allergische Reaktionen (ana-
phylaktische Reaktionen, ana-
phylaktischer Schock, angio-
neurotisches Odem und Urti-
karia)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen:
Haufig: Rlckenschmerzen

* Diese Symptome treten Ublicherweise
aufgrund versehentlicher intravasaler In-
jektion, Uberdosierung oder rascher Re-
sorption auf (siehe Abschnitt 4.9).

a2 Hypotonie ist bei Kindern weniger haufig
(> 1/100).

b Erbrechen ist bei Kindern haufiger
(> 1/10).

020581-69087-102



August 2025

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

Sintetica’

ESTABLISHED 1921

Ropivacainhydrochlorid Sintetica 2 mg/ml

Infusionslésung

Klassenbezogene unerwinschte Arznei-
mittelwirkungen

Neurologische Komplikationen
Neuropathie und Ruickenmarksdysfunk-
tion (z.B. Arteria-spinalis-anterior-Syndrom,
Arachnoiditis, Kauda equina Syndrom), die
in seltenen Féllen bleibende Schaden zur
Folge haben konnen, wurden, unabhangig
vom verwendeten Lokalanasthetikum, mit
einer Regionalanésthesie in Zusammenhang
gebracht.

Nach epiduraler Verabreichung kann die
Ausbreitung des Lokalanasthetikums im
Schadelbereich, insbesondere bei Schwan-
geren, gelegentlich zum Horner-Syndrom
fUhren, das durch Miosis, Ptosis und Anhi-
drose gekennzeichnet ist. Nach Absetzen
der Behandlung kommt es zu einer sponta-
nen Ruckbildung.

Totale Spinalblockade

Eine totale Spinalblockade kann auftreten,
wenn eine epidurale Dosis versehentlich in-
trathekal verabreicht wird.

Akute systemische Toxizitét
Systemische toxische Reaktionen betreffen
vor allem das zentrale Nervensystem (ZNS)
und das kardiovaskuldre System (CVS).
Solche Reaktionen werden durch hohe Blut-
konzentrationen eines Lokalanasthetikums,
die aufgrund (versehentlicher) intravasaler
Injektion, Uberdosierung oder ungewdhnlich
rascher Resorption in stark vaskularisierten
Bereichen auftreten kénnen, hervorgerufen
(siehe Abschnitt 4.4). ZNS-Reaktionen sind
bei allen Amid-Lokalan&sthetika &hnlich,
wahrend kardiale Reaktionen sowohl quan-
titativ als auch qualitativ.mehr vom Wirk-
stoff abhangen.

Toxizitdt des Zentralnervensystems
ZNS-Toxizitétsreaktionen erfolgen stufenwei-
se mit Symptomen und Zeichen zunehmen-
den Schweregrades. Anfangssymptome wie
Seh- oder Horstérungen, periorales Taub-
heitsgefuhl, Schwindelgefihl, Benommen-
heit, Kribbeln und Parésthesien werden be-
obachtet. Dysarthrie, Muskelsteifigkeit und
Muskelzucken sind schwerwiegender und
kénnen die Vorlaufer generalisierter Krampf-
anfélle sein. Diese Anzeichen durfen nicht als
eine zugrunde liegende neurologische Er-
krankung missdeutet werden. Bewusstlosig-
keit und tonisch-klinische Anfélle (Grand-
Mal-Anfélle) kénnen folgen und von ein paar
Sekunden bis zu einigen Minuten dauern.
Wéhrend der Krampfe kommt es aufgrund
erhohter Muskelaktivitdt und Beeintréchti-
gung der Atmung schnell zum Auftreten von
Hypoxie und Hyperkapnie. In schweren Fal-
len kann sogar Apnoe auftreten. Die respi-
ratorische und metabolische Azidose nimmt
zu und verlangert die toxischen Wirkungen
von Lokalan&sthetika.

Eine Erholung erfolgt nach Neuverteilung
des Wirkstoffs aus dem zentralen Nerven-
system und der darauf folgenden Metaboli-
sierung und Ausscheidung. Eine Erholung
kann rasch erfolgen, wenn nicht groBe Men-
gen des Arzneimittels injiziert wurden.

Kardiovaskulédre Toxizitat

Kardiovaskulare Toxizitat stellt eine ernstere
Situation dar. Hypotonie, Bradykardie, Ar-
rhythmie und sogar Herzstillstand kénnen
als Resultat hoher systemischer Konzentra-
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tionen des Lokalanasthetikums auftreten.
Die intravendse Infusion von Ropivacainhy-
drochlorid bewirkte bei Probanden Anzei-
chen einer Verringerung von Reizleitung und
Kontraktilitat.

Toxische Wirkungen auf das kardiovasku-
lare System werden im Allgemeinen von
ZNS-Toxizitatssymptomen eingeleitet, auBer
der Patient erhalt eine Allgemeinanésthesie
oder ist durch Arzneimittel wie Benzodiaze-
pine oder Barbiturate tief sediert.

Behandlung von akuter systemischer Toxi-
zitat
Siehe Abschnitt 4.9.

Kinder und Jugendliche

Haufigkeit, Typ und Schweregrad der un-
erwlinschten Wirkungen bei Kindern sind
erwartungsgeman die gleichen wie bei Er-
wachsenen mit Ausnahme von Hypotonie,
die bei Kindern weniger haufig (< 1 von 10)
und Erbrechen, das bei Kindern haufiger ist
(> 1 von 10).

Bei Kindern sind friihe Anzeichen lokalan-
asthetischer Toxizitat méglicherweise schwie-
rig zu erkennen, da sie sich diesbezuglich
eventuell nicht verbal ausdricken konnen
(siehe auch Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung

Versehentlich intravasal verabreichte Lokal-
anéasthetika kénnen umgehend (innerhalb
von Sekunden bis wenigen Minuten) syste-
misch-toxische Reaktionen hervorrufen. Im
Fall einer Uberdosierung werden Spitzen-
konzentrationen im Plasma je nach Injek-
tionsort mdéglicherweise erst nach ein bis
zwei Stunden erreicht und die Anzeichen
einer Toxizitat konnen deshalb verzogert auf-
treten (siehe Abschnitt 3.8 ,Akute systemi-
sche Toxizitat", ,Toxizitat des Zentralnerven-
systems” und ,Kardiovaskulare Toxizitat").

Behandlung einer Uberdosierung

Treten Symptome akuter systemischer Toxi-
zitat oder eine totale Spinalblockade auf,
muss die Infusion des Lokalanasthetikums
sofort gestoppt werden. Die ZNS-Symptome
(Konvulsionen, ZNS-Depression) missen um-
gehend durch geeignete Unterstltzung der
Atmung und Verabreichung von krampflo-
senden Arzneimitteln behandelt werden.

Sollte ein Herz-Kreislaufstillstand erfolgen,
mussen umgehend kardiopulmonale Wieder-
belebungsmaBnahmen ergriffen werden. Op-
timale Sauerstoffzufuhr und Beatmung so-
wie kreislaufstitzende MaBnahmen und die
Behandlung einer Azidose sind von lebens-
wichtiger Bedeutung.

Bei kardiovaskulérer Depression (Hypotonie,
Bradykardie) sind eine intravendse FlUssig-
keitssubstitution sowie die Verabreichung
von Vasopressoren und/oder inotropen Sub-
stanzen in Erwagung zu ziehen. Kinder soll-
ten eine alters- und gewichtsentsprechen-
de Dosis erhalten.

Bei Herzstillstand sind gegebenenfalls 1&n-
ger dauernde ReanimationsmaBnahmen flr
eine erfolgreiche Reanimation erforderlich.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Lokal-
anasthetika; Amide
ATC-Code: NO1BB09

Ropivacainhydrochlorid ist ein lang wirksa-
mes Lokalanédsthetikum vom Amidtyp mit
sowohl anasthetischen als auch analgeti-
schen Wirkungen. Bei hohen Dosen bewirkt
Ropivacainhydrochlorid eine flr chirurgische
Eingriffe geeignete Anasthesie, wahrend nied-
rigere Dosen zu einer sensorischen Blockade
mit begrenzter und nicht progressiver mo-
torischer Blockade flhren.

Wirkmechanismus

Der Mechanismus beruht auf einer reversi-
blen Verminderung der Membranpermea-
bilitat der Nervenfaser flr Natriumionen. Als
Folge davon vermindert sich die Depolari-
sationsgeschwindigkeit und die Reizschwel-
le wird erhdht. Dies fuhrt dann zu einer loka-
len Blockade der Nervenimpulse.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die charakteristischste Eigenschaft von
Ropivacain ist die lange Wirkdauer. Wir-
kungseintritt und Dauer der Lokalan&sthesie
hangen vom Applikationsort und der Dosis
ab, werden jedoch durch Zugabe eines
Vasokonstriktors  (z.B.  Adrenalin/Epine-
phrin) nicht beeinflusst. Nahere Angaben
Uber Eintritt und Dauer der Wirkung von
Ropivacainhydrochlorid Sintetica sind dem
Abschnitt 4.2 zu entnehmen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Gesunde Probanden vertrugen eine intra-
vendse Infusion mit niedrigen Dosen von
Ropivacainhydrochlorid gut. Bei der maxi-
mal tolerierten Dosis traten erwartete ZNS-
Symptome auf. Die klinischen Erfahrungen
mit  Ropivacainhydrochlorid belegen bei
adaquater Anwendung in den empfohlenen
Dosen einen relativ breiten Sicherheitsspiel-
raum.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Ropivacainhydrochlorid besitzt ein chirales
Zentrum und ist als reines S-(-)-Enantiomer
verfugbar. Es ist hoch fettldslich. Alle Meta-
boliten haben lokalanédsthetische Wirkung,
jedoch von wesentlich geringerem AusmaB
und von kurzerer Dauer als Ropivacainhy-
drochlorid selbst.

Die Plasmakonzentration von Ropivacain-
hydrochlorid hangt von der Dosis, der Art
der Anwendung und der Vaskularisierung an
der Injektionsstelle ab. Ropivacainhydro-
chlorid hat eine lineare Pharmakokinetik und
die Cpax ist proportional zur Dosis.
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Ropivacainhydrochlorid zeigt eine vollstan- Geschatzte PK-Parameter aus der gepoolten pharmakokinetischen Populationsanalyse bei Kindern
dige und zweiphasige Resorption aus dem Altersgruppe KGa Club Vue Cle t,,0° t1 /200"
Epiduralraum mit Halowertszeiten der zwei K (/h/kg) /k9) /h/kg) ") (h)ﬂ’—
Phasen in der GroBenordnung von 14 Minu- 9 g 9 g
ten bzw. 4 Stunden bei Erwachsenen. Die Neugeborene 3,27 2,40 21,86 0,096 6,3 43,3
langsame Resorption ist der limitierende Fak- 1M 4,29 3,60 25,94 0,143 50 25,7
tor der Elimination von Ropivacainhydro- 6 M. 7,85 8,03 41,71 0,320 3,6 14,5
chlorid, was erklart, warum die apparente 14, 10,15 11,32 52,60 0,451 3,2 13,6
Eliminationshalbwertszeit nach epiduraler 44 16.69 15.91 6504 0,633 28 151
Verabreichung langer ist als nach intrave- 104 32.19 13.94 65.57 0,555 33 7.8

noser Gabe. Auch bei Kindern weist Ropiva-
cainhydrochlorid eine zweiphasige Resorp-
tion aus dem kaudalen Epiduralraum auf.

Verteilung

Ropivacainhydrochlorid hat nach intravendser
Verabreichung eine mittlere Gesamtplasma-
clearance von etwa 440 ml/min, eine renale
Clearance von 1 ml/min, ein Verteilungsvo-
lumen im Steady State von 47 | und eine
terminale Halbwertszeit von 1,8 h. Ropiva-
cainhydrochlorid hat einen mittelhohen he-
patischen Extraktionsquotient von ca. 0,4.
Es ist im Plasma hauptsachlich an o.1-saures
Glycoprotein (AAG) gebunden; der unge-
bundene Anteil betragt etwa 6 %.

Wahrend der kontinuierlichen Epidural- und
Interskalenusinfusion wurde ein Anstieg der
Gesamtplasmakonzentration beobachtet,
der mit einem postoperativen Anstieg des
o1-sauren Glycoproteins im Zusammen-
hang steht.

Schwankungen der Spiegel der ungebunde-
nen, d.h. pharmakologisch aktiven Fraktion,
waren bedeutend geringer als jene der Ge-
samtplasmaspiegel.

Da Ropivacain ein intermediares bis niedri-
ges hepatisches Extraktionsverhéltnis hat,
ist zu erwarten, dass seine Eliminationsrate
von der ungebundenen Plasmakonzentration
abhangt. Ein post-operativer Anstieg des
AAG verringert die ungebundene Fraktion
infolge einer verstarkten Proteinbindung, wo-
durch die Gesamtclearance abnimmt und
ein Anstieg der Gesamtplasmakonzentra-
tionen resultiert, wie in Untersuchungen bei
Erwachsenen und Kindern festgestellt wur-
de. Die Clearance der ungebundenen Frak-
tion von Ropivacain bleibt unverandert, wie
dies die stabilen Konzentrationen der un-
gebundenen Fraktion wahrend einer post-
operativen Infusion zeigen. Die systemischen
pharmakodynamischen Wirkungen und die
Toxizitat hangen mit der Plasmakonzentration
der ungebundenen Fraktion zusammen.

Ropivacainhydroclorid passiert die Plazen-
taschranke leicht und das Gleichgewicht
hinsichtlich der ungebundenen Konzentra-
tion wird rasch erreicht. Das Ausmal3 der
Plasmaproteinbindung im Fétus ist geringer
als bei der Mutter, was beim Fotus zu gerin-
geren Gesamtplasmakonzentrationen als bei
der Mutter fuhrt.
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Terminale Halbwertszeit von PPX

dem N-dealkylierten Metaboliten (PPX) und
dem 4-Hydroxy-dealkylierten Metaboliten be-
tragt ca. 1-3%. Konjugiertes und unkon-
jugiertes 3-Hydroxy-Ropivacain treten nur
in gerade nachweisbaren Konzentrationen
im Plasma auf.

Bei Kindern im Alter Uber einem Jahr wurde
ein ahnliches Metabolitenmuster wie bei Er-
wachsenen gefunden.

Es gibt keinen Hinweis auf eine Razemisie-
rung von Ropivacainhydrochlorid in vivo.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Ropivacainhydro-
chlorid wurde anhand einer gepoolten phar-
makokinetischen Populationsanalyse der
Daten von 192 Kindern im Alter zwischen 0O
und 12 Jahren charakterisiert. Bis die Leber-
funktion ausgereift ist, hangen die Clearance
von ungebundenem Ropivacainhydrochlorid
und PPX sowie das Verteilungsvolumen von
ungebundenem Ropivacainhydrochlorid so-
wohl vom Kérpergewicht als auch vom Al-
ter ab; danach hangen diese weitgehend
vom Korpergewicht ab. Die Reifung der
Clearance von ungebundenem Ropivacain-
hydrochlorid scheint mit 3 Jahren, die von
PPX mit 1 Jahr und die des Verteilungsvo-
lumens von ungebundenem Ropivacainhy-
drochlorid mit 2 Jahren abgeschlossen zu
sein. Das Verteilungsvolumen von ungebun-
denem PPX hangt nur vom Koérpergewicht
ab. Da PPX eine langere Halbwertszeit und
eine niedrigere Clearance hat, kann es
wahrend einer Epiduralinfusion zu einer
Kumulation kommen.

Die Clearance von ungebundenem Ropi-
vacainhydrochlorid (Clu) bei Kindern Uber
6 Monate erreicht Werte, die im Bereich
von Erwachsenen liegen. Die in der oben-
stehenden Tabelle angefiihrten Werte fir

Simulierter mittlerer und beobachteter Bereich der ungebundenen Cu,.., nach kaudaler Einzel-

Medianes Kdrpergewicht fur das jeweilige Alter aus der WHO-Datenbank
Clearance von ungebundenem Ropivacainhydrochlorid
Verteilungsvolumen von ungebundenem Ropivacainhydrochlorid
Gesamtclearance von Ropivacainhydrochlorid

Terminale Halbwertszeit von Ropivacainhydrochlorid

die Gesamtclearance (Cl) von Ropivacain-
hydrochlorid sind nicht vom postoperativen
AAG-Anstieg beeinflusst.

Siehe Tabelle oben

Die simulierte mittlere maximale ungebun-
dene Plasmakonzentration (Cuy.y) nNach ein-
maliger kaudaler Blockade war bei Neuge-
borenen tendenziell hdher, und die Zeit bis
CUmax (tmax) N@ahm mit zunehmendem Alter
ab. Bei empfohlener Dosisrate waren die
simulierten mittleren Plasmakonzentrationen
der ungebundenen Fraktion auch am Ende
einer kontinuierlichen, epiduralen Infusion
Uber 72 Stunden bei Neugeborenen im
Vergleich zu Sauglingen und Kindern héher
(siehe Abschnitt 3.4).

Siehe Tabelle unten

Mit 6 Monaten, der Altersgrenze fur die
Anderung der empfohlenen Dosis fiir die
epidurale Dauerinfusion, hat die Clearance
von ungebundenem Ropivacainhydrochlo-
rid 34 %, die von ungebundenem PPX 71 %
der Werte bei Erwachsenen erreicht. Im Ver-
gleich zu alteren S&uglingen und Kindern ist
die systemische Exposition bei Neugebore-
nen héher und bei Sauglingen zwischen 1
und 6 Monaten etwas hoher, was mit der
noch nicht ausgereiften Leberfunktion zu-
sammenhangt. Dies wird jedoch teilweise
durch die um 50 % niedrigere empfohlene
Dosisrate fur eine kontinuierliche Infusion
bei Sauglingen unter 6 Monaten kompen-
siert.

Simulationen Uber die Summe der Plasma-
konzentrationen von ungebundenem Ropi-
vacainhydrochlorid und PPX, die auf den
PK-Parametern und deren Abweichungen
in der Populationsanalyse basieren, weisen
darauf hin, dass die empfohlene Dosis fur

. . - blockade
Biotransformation und Elimination
Ropivacain wird extensiv, vorwiegend durch Altersgruppe Dosis Cupay® tnax® Cupma®
aromatische Hydroxylierung, metabolisiert. (mg/kg) (mg/l) (h) (mg/))
Insgesamt werden nach intravenoser Ver- 0-1M. 2,00 0,0582 2,00 0,05-0,08 (n = 5)
abreichung 86 % der Dosis Uber den Urin 1-6 M. 2,00 0,0375 1,50 0,02-0,09 (n = 18)
ausgeschleden, d_avon .aber nur ca. 1% un- 610 M. 200 0.0283 1.00 0,01-0,06 (N = 9)
verandertes Ropivacain. Der Hauptmeta-
bolit ist 3-Hydroxy-Ropivacain, wovon ca. 1-104J. 2,00 0,0221 0,50 0,01-0,05 (n = 60)

37 % hauptsachlich in konjugierter Form a Maximale ungebundene Plasmakonzentration
Uber den Urin ausgeschieden werden. Die b Zeit bis zur maximalen ungebundenen Plasmakonzentration
Ausscheidung von 4-Hydroxy-Ropivacain, ¢ Beobachtete und dosisnormalisierte maximale ungebundene Plasmakonzentration
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6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

eine einmalige kaudale Blockade in der
Gruppe der Jingsten um den Faktor 2,7
und in der Gruppe der 1- bis 10-Jahrigen
um den Faktor 7,4 erhdht werden muss,
sodass der obere Grenzwert des 90%-Kon-
fidenzintervalls den Schwellenwert fiir sys-
temische Toxizitat erreicht. Entsprechende
Faktoren flr die epidurale Dauerinfusion
sind 1,8 bzw. 3,8.

Simulationen zur Summe der ungebunde-
nen Plasmakonzentrationen von Ropiva-
cain und PPX, basierend auf den PK-Para-
metern und deren Varianz in der Populati-
onsanalyse, zeigen, dass bei S&uglingen
und Kindern im Alter von 1 bis 12 Jahren,
die eine einmalige periphere (ilioinguinale)
Nervenblockade mit 3 mg/kg erhalten, die
mediane ungebundene Spitzenkonzentra-
tion nach 0,8 Stunden 0,0347 mg/l be-
tragt, ein Zehntel der Toxizitatsschwelle
(0,34 mg/l). Das obere 90 %-Konfidenzin-
tervall fUr die maximale ungebundene Plas-
makonzentration betragt 0,074 mg/l, ein
Funftel der Toxizitatsschwelle. Ahnlich ver-
hélt es sich bei einer kontinuierlichen peri-
pheren Blockade (0,6 mg Ropivacain/kg
Uber 72 Stunden), der eine einmalige peri-
phere Nervenblockade mit 3 mg/kg vo-
rausging: Die mittlere ungebundene Spit-
zenkonzentration betragt 0,053 mg/I. Das
obere 90 %-Konfidenzintervall fir die maxi-
male ungebundene Plasmakonzentration
betragt 0,088 mg/I, ein Viertel der Toxizi-
tatsschwelle.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Abgesehen von den Risiken, die aufgrund
der pharmakodynamischen Wirkung hoher
Dosen von Ropivacainhydrochlorid zu er-
warten sind (z.B. ZNS-Symptome, ein-
schlieBlich Konvulsionen und Kardiotoxizi-
tat), wurden basierend auf konventionellen
sicherheitspharmakologischen Studien, Stu-
dien zur Toxizitat bei einmaliger und wieder-
holter Verabreichung, zur Reproduktionsto-
xizitdt, zu Mutagenitat und lokaler Toxizitat
keine Risiken fur den Menschen festgestellt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Natriumchlorid

Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung)
Wasser flr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Die Kompatibilitat mit anderen als den in
Abschnitt 5.6 aufgefUhrten Lésungen wurde
nicht untersucht. In alkalischen L&sungen
kénnen Niederschlage auftreten, da Ropi-
vacainhydrochlorid bei einem pH von > 6,0
schwer 6slich ist.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Haltbarkeit vor Anbruch
3 Jahre

Haltbarkeit nach Anbruch

Aus mikrobiologischer Sicht ist das Produkt
sofort zu verwenden. Sollte die Verwendung
nicht sofort stattfinden, liegen die Dauer der
Aufbewahrung und die Lagerungsbedingun-
gen nach Anbruch bis zur Verwendung in
der Verantwortung des Anwenders und soll-

020581-69087-102

ten Ublicherweise nicht langer als 24 Stun-
den bei 2°C bis 8 °C betragen.

BezUglich der Haltbarkeit von Mischungen
siehe Abschnitt 5.6.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Nicht einfrieren.
Fur die Aufbewahrung nach Anbruch des
Arzneimittels siehe Abschnitt 5.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Transparente Polypropylenbeutel:

10 x 100 ml, 20 x 100 ml, 5 x 200 ml,
10 x 200 ml, 20 x 200 ml, 5 x 250 ml,
5 x 500 ml

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Handhabung

Ropivacainhydrochlorid Sintetica-Produkte
sind frei von Konservierungsmittel und fiir
den einmaligen Gebrauch bestimmt. Nicht
verwendete Ldsung ist zu verwerfen.

Das Arzneimittel ist vor der Anwendung
visuell zu Uberprifen. Die Lésung darf nur
verwendet werden, wenn sie Kklar, so gut
wie partikelfrei und das Behéltnis nicht be-
schadigt ist.

Das noch nicht geotffnete Behéltnis darf
nicht nochmals autoklaviert werden.

Ropivacain Infusionslésung in Polypropylen-
Infusionsbeuteln ist chemisch und physika-
lisch mit folgenden Arzneimitteln kompatibel:

Konzentration von Ropivacainhydro-
chlorid Sintetica: 1-2 mg/ml

Zusatz Konzentration*
Fentanylcitrat 1,0-10,0 ug/ml
Sufentanilcitrat 0,4-4,0 ug/ml
Morphinsulfat 20,0-100,0 pug/ml
Clonidinhydrochlorid | 5,0-50 pug/ml

* Die in der Tabelle angegebenen Konzen-
trationsbereiche sind breiter als in der
klinischen Praxis angewandt. Epidurale
Infusionen von Ropivacainhydrochlorid
Sintetica/Sufentanilcitrat, Ropivacainhy-
drochlorid ~ Sintetica/Morphinsulfat und
Ropivacainhydrochlorid = Sintetica/Cloni-
dinhydrochlorid wurden nicht in klinischen
Studien untersucht.

Die Mischungen sind chemisch und physi-
kalisch 30 Tage bei 20-30°C stabil. Aus
mikrobiologischer Sicht sind die Mischungen
sofort zu verwenden. Sollte die Verwendung
nicht sofort stattfinden, liegen die Dauer der
Aufbewahrung und die Lagerungsbedingun-
gen nach Anbruch bis zur Verwendung in der
Verantwortung des Anwenders und sollten
Ublicherweise nicht langer als 24 Stunden
bei 2 °C- 8°C betragen.

Die Infusionsbeutel sind mit einem An-
schlussport flr das Infusionsbesteck sowie
mit einem Injektionsport flr die Zugabe
anderer pharmazeutischer Produkte zur
Losung versehen. Nach der Zugabe vor der
Verabreichung gut durchmischen.

Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Sintetica GmbH

Albersloher Weg 11

48155 Minster

Deutschland

Tel.: 0049 (0)251 / 915965-0
Fax: 0049 (0)251 / 915965-29
E-Mail: kontakt@sintetica.com

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
82054.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
02.11.2011

Datum der Erteilung der Verlangerung der
Zulassung: 12.05.2016

10. STAND DER INFORMATION
August 2025

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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