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. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ropivacainhydrochlorid Kabi 2 mg/ml
Injektionslésung

ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml Injektionslésung enthélt 2 mg Ro-
pivacainhydrochlorid.

Jede 10 ml Ampulle enthalt 20 mg Ropiva-
cainhydrochlorid.

Jede 20 ml Ampulle enthalt 40 mg Ropiva-
cainhydrochlorid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede 10 ml Ampulle enthélt 1,48 mmol (oder
34 mg) Natrium.
Jede 20 ml Ampulle enthélt 2,96 mmol (oder
68 mg) Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Injektionslésung.

Klare, farblose Losung mit einem pH-Wert
von 4,0 bis 6,0 und einer Osmolalitat zwi-
schen 255 und 305 mosmol/kg.

Ropivacainhydrochlorid Kabi 2 mg/ml In-
jektionslésung ist indiziert zur Behandlung
akuter Schmerzzustande:

e Bei Erwachsenen und Jugendlichen mit

einem Alter von tber 12 Jahren

— kontinuierliche epidurale Infusion oder
intermittierende  Bolusverabreichung
zur postoperativen oder geburtshilfli-
chen Analgesie

— Leitungs- und Infiltrationsanésthesie

— kontinuierliche periphere Nervenblo-
ckade durch kontinuierliche Infusion
oder intermittierende Bolusinjektionen,

z.B. zur Behandlung postoperativer
Schmerzen

e Bei Kleinkindern ab 1 Jahr und Kindern
bis einschlieBlich 12 Jahren (wahrend und
nach Operationen)

— einmalige und kontinuierliche periphere
Nervenblockade

e Bei Neugeborenen, Kleinkindern und Kin-
dern bis einschlieBlich 12 Jahren (wah-
rend und nach Operationen)

— kaudale Epiduralblockade
— kontinuierliche epidurale Infusion

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Ropivacainhydrochlorid Kabi soll nur von,
oder unter der Aufsicht von, Arzten ange-
wendet werden, die in der Durchfiihrung
von Regionalandsthesien erfahren sind.

Dosierung

Erwachsene und Jugendliche élter als
12 Jahre:

Die folgende Tabelle 1 dient als Leitfaden
fUr gebrauchliche Blockaden. Es sollte die
kleinste Dosis angewendet werden, die
eine wirksame Blockade hervorruft. Fur die
Festlegung der Dosis sind die Erfahrungen
des Arztes sowie die Kenntnisse tber den
Allgemeinzustand des Patienten ausschlag-
gebend.

Siehe Tabelle 1
Art der Anwendung

Zur Vermeidung einer intravasalen Injektion
wird eine sorgféltige Aspiration vor und wah-
rend der Injektion empfohlen. Wenn eine
hohe Dosis injiziert werden soll, wird die
vorherige Verabreichung einer Testdosis
von 3 bis 5ml Lidocain (Lignocain) mit
Adrenalin (Epinephrin) empfohlen. Eine ver-
sehentliche intravaskulare Injektion lasst
sich an einer vortbergehenden Erhdhung
der Herzfrequenz und eine unbeabsichtigte

Tabelle 1 Erwachsene und Jugendliche alter als 12 Jahre

intrathekale Injektion durch Anzeichen einer
Spinalblockade erkennen.

Eine Aspiration sollte vor und wahrend der
Applikation der Hauptdosis durchgefuhrt
werden. Die Hauptdosis sollte langsam oder
in steigenden Dosen mit einer Geschwin-
digkeit von 25 bis 50 mg/min injiziert wer-
den, wobei die Vitalfunktionen des Patien-
ten unter dauerndem Sprechkontakt streng
zu Uberwachen sind. Beim Auftreten toxi-
scher Symptome muss die Injektion sofort
gestoppt werden.

Bei langer dauernden Blockaden, durch
kontinuierliche epidurale Infusion oder durch
wiederholte Bolusinjektion, mUssen die Ri-
siken toxischer Plasmakonzentrationen oder
lokaler Nervenlasionen bedacht werden. Die
bei Operationen und postoperativer Anal-
gesie Uber einen Zeitraum von 24 Stunden
kumulativ verabreichten Dosen von bis zu
675 mg Ropivacain wurden von Erwachse-
nen gut vertragen, ebenso wie die post-
operativ Uber einen Zeitraum von 72 Stun-
den kontinuierlich Uber eine epidurale Infu-
sion verabreichten Dosen von bis zu 28 mg/
Stunde. Eine begrenzte Anzahl von Patien-
ten erhielt hdhere Dosen von bis zu 800 mg
pro Tag, die mit relativ wenigen unerwinsch-
ten Wirkungen verbunden waren.

Zur Behandlung postoperativer Schmerzen
wird folgende Technik empfohlen:

Falls dies nicht schon préoperativ durch-
geflhrt wurde, wird mit einem Epidural-
katheter mit Ropivacainhydrochlorid Kabi
7,5 mg/ml eine Epiduralandsthesie einge-
leitet. Die Analgesie wird mit einer Infusion
von Ropivacainhydrochlorid Kabi 2 mg/ml
aufrechterhalten. Infusionsgeschwindigkei-
ten von 6 bis 14 ml/Stunde (12 bis 28 mg)
sichern bei maBigen bis schweren post-
operativen Schmerzen in den meisten Fal-
len eine ausreichende Analgesie mit nur ge-
ringer und nicht progressiver motorischer
Blockade. Die maximale Anwendungsdau-

BEHANDLUNG AKUTER Konzentration Volumen Dosis Beginn Dauer
SCHMERZEN mg/ml ml mg Minuten Stunden
Lumbale Epiduralanalgesie
Bolus 2,0 10-20 20-40 10-15 0,5-1,5
Intermittierende Injektionen (top-up) 2,0 10-15 20-30
(z.B. Behandlung von Wehenschmerz) (Minimum Intervall

30 Minuten)
Kontinuierliche epidurale Infusion z. B.
— geburtshilfliche Analgesie 2,0 6-10 mli/h 12-20 mg/h n/z n/z
— postoperative Analgesie 2,0 6-14 ml/h 12-28 mg/h n/z n/z
Thorakale Epiduralanalgesie
Kontinuierliche Infusion 2,0 6-14 ml/h 12-28 mg/h n/z n/z
(postoperative Schmerzen)
Leitungs- und Infiltrationsanésthesie
(z.B. kleinere Nervenblockaden und Infiltration) 2,0 1-100 2,0-200 1-5 2-6
Periphere Nervenblockade
(N.femoralis Blockade oder interskalendre Blockade)
Kontinuierliche Infusion oder intermittierende Injektionen 2,0 5-10 mli/h 10-20 mg/h n/z n/z
(z.B. Behandlung postoperativer Schmerzen)

Die in der Tabelle angegebenen Dosierungen sind so festgelegt, dass eine wirksame Blockade erreicht wird. Sie sollten als Richtlinien zur An-
wendung bei Erwachsenen betrachtet werden. Individuelle Abweichungen hinsichtlich Einsetzen und Dauer der Blockade treten auf. Die Angaben
in der Spalte ,Dosis” geben die erwarteten durchschnittlichen Dosisbereiche an. Hinsichtlich der Faktoren, die spezifische Blocktechniken betref-
fen und fur individuelle PatientenbedUrfnisse sollte Fachliteratur konsultiert werden.

n/z = nicht zutreffend
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er der Epiduralblockade ist 3 Tage. Der Tabelle 2 Epiduralanésthesie: Kinder im Alter von 0 (Neugeborene) bis einschlieBlich

analgetische Effekt sollte engmaschig
Uberwacht werden, damit, sobald die
Schmerzsituation es ermdglicht, der Ka-
theter entfernt werden kann. Mit dieser
Technik wird eine signifikante Reduktion
des Bedarfes an Opioiden erreicht.

In klinischen Prufungen wurde Ropivacain
2 mg/ml als epidurale Infusion alleine oder
gemischt mit 1 bis 4 ug/ml Fentanyl bis zu
72 Stunden zur Behandlung von postope-
rativen Schmerzen gegeben. Die Kombina-
tion von Ropivacain und Fentanyl verbes-
serte die Schmerzlinderung, verursachte
aber Opioid-typische Nebenwirkungen. Die
Kombination von Ropivacain und Fentanyl
wurde nur fir Ropivacain 2 mg/ml unter-
sucht.

Bei kontinuierlicher peripherer Regionalan-
asthesie, entweder durch kontinuierliche
Infusion oder durch wiederholte Injektio-
nen, muss das Risiko von toxischen Plas-
makonzentrationen bzw. von lokalen Ner-
venlasionen bedacht werden. In klinischen
Prtfungen wurde vor dem Eingriff eine fe-
morale Nervenblockade mit 300 mg Ropi-
vacain 7,5 mg/ml und ein Interskalenusblock
mit 225 mg Ropivacain 7,5 mg/ml gesetzt.
Die Schmerzfreiheit wurde anschlieBend
mit Ropivacain 2 mg/ml aufrechterhalten.
Infusionsraten oder intermittierende Injek-
tionen von 10 bis 20 mg pro Stunde Uber
48 Stunden fUhrten zu ausreichender Anal-
gesie und wurden gut vertragen.

Konzentrationen Uber 7,5 mg Ropivacain/ml
sind fur die Indikation Kaiserschnitt nicht
dokumentiert.

Erkrankung der Nieren

Bei Anwendung von Einzeldosen oder bei
Kurzzeitanwendung ist bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion eine An-
passung der Dosis im Allgemeinen nicht
erforderlich (siehe Abschnitt 4.4 und 5.2).

Erkrankung der Leber

Ropivacain wird in der Leber metabolisiert
und sollte daher bei Patienten mit schwerer
Leberinsuffizienz mit besonderer Vorsicht
angewendet werden. Bei wiederholter Ver-
abreichung kann eine Verminderung der
Dosierung zur Anpassung an die verzoger-
te Ausscheidung erforderlich werden (siehe
Abschnitt 4.4 und 5.2).

Kinder bis einschlieBlich 12 Jahre
Epiduralanésthesie siehe Tabelle 2

Die Anwendung von Ropivacain bei Frih-
geborenen wurde nicht dokumentiert.

Periphere Nervenblockaden siehe Tabelle 3

Einzelne Injektionen zur peripheren Nerven-
blockade (z.B. llioinguinalnerv-Blockade,
Plexus-brachialis-Blockade, Fascia-iliaca-
Kompartment-Blockade) sollten 2,5-3,0
mg/kg nicht Uberschreiten.

FUr eine kontinuierliche Nervenblockade
wird eine Dosis von 0,2-0,6 mg/kg/h
(0,1-0,3 mi/kg/h) bis zu 72 Stunden emp-
fohlen.

Die empfohlene Dosierung flr die periphere
Nervenblockade bei Kleinkindern und Kin-
dern gibt RichtgroBen fir Kinder ohne
schwerwiegende Erkrankung an. Bei Kindern
mit schwerwiegenden Erkrankungen wer-

12 Jahre

BEHANDLUNG AKUTER SCHMERZEN | Konzentration Volumen Dosis
(wahrend und nach Operationen) mg/ml ml/kg mg/kg
Einzeitige Epiduralanésthesie

Blockade unterhalb von T12, bei Kindern 2,0 1 2

mit einem Kdrpergewicht bis zu 25 kg

Kontinuierliche epidurale Infusion

bei Kindern mit einem Kérpergewicht

von bis zu 25 kg

0-6 Monate

Bolus? 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

Bolus? 2,0 0,5-1 1-2
Infusion bis zu 72 Stunden 2,0 0,2 ml/kg/h 0,4 mg/kg/h
1-12 Jahre

BolusP 2,0 1 2
Infusion bis zu 72 Stunden 2,0 0,2 mi/kg/h 0,4 mg/kg/h

Die Dosierung in der Tabelle sollte als Richtlinie fir die Anwendung bei Kindern betrachtet
werden. Individuelle Schwankungen kénnen vorkommen. Bei Ubergewichtigen Kindern ist oft
eine Dosisreduzierung notwendig. Die Dosierung sollte dann auf dem idealen Kérpergewicht
basieren. Das Volumen flr die einzeitige Epiduralandsthesie und fur die epiduralen Bolusinjek-
tionen sollte 25 ml pro Patient nicht Uberschreiten. Hinsichtlich der Faktoren, die spezifische
Blocktechniken betreffen, und fur individuelle Patientenbedurfnisse sollten Fachblcher konsultiert

werden.

a Dosen im unteren Bereich des Dosisbereichs werden flr thorakale epidurale Blockaden
empfohlen, wahrend Dosen im oberen Bereich fur lumbale epidurale Blockaden und Kaudal-

Blockaden empfohlen werden.

b Empfohlen fir lumbale epidurale Blockaden. Es ist sinnvoll, die Bolusgabe fiir eine thorakale

epidurale Analgesie zu reduzieren.

Tabelle 3 Periphere Nervenblockaden: Kleinkinder und Kinder im Alter von 1 bis ein-

schlieBlich 12 Jahre

BEHANDLUNG AKUTER SCHMERZEN | Konzentration Volumen Dosis

(wahrend und nach Operationen) mg/ml ml/kg mg/kg

Einzeitige Injektionen zur peripheren

Nervenblockade

(z. B. llioinguinalnerv-Blockade, Plexus- 2,0 0,6-0,75 1,0-1,5

brachialis-Blockade, Fascia-iliaca-

Kompartment-Blockade)

Multiple Blockaden 2,0 05-1,5 1,0-3,0

Kontinuierliche Infusion zur peripheren

Nervenblockade fiir Kleinkinder und

Kinder im Alter von 1 bis einschlieBlich

12 Jahren

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

Die Dosierung in der Tabelle sollte als Richtlinie fir die Anwendung bei Kindern betrachtet
werden. Individuelle Schwankungen kénnen vorkommen. Bei Ubergewichtigen Kindern ist oft
eine Dosisreduzierung notwendig. Die Dosierung sollte dann auf dem idealen Kérpergewicht
basieren. Hinsichtlich der Faktoren, die spezifische Blocktechniken betreffen, und flr indivi-
duelle PatientenbedUrfnisse sollten Fachbticher konsultiert werden.

den eher konservative Dosierungen und eine
engmaschige Uberwachung empfohlen.

Art der Anwendung

Zur Vermeidung einer intravasalen Verab-
reichung wird eine sorgfaltige Aspiration
vor und wahrend der Verabreichung emp-
fohlen. Die Vitalfunktionen des Patienten
sollten wéahrend der Injektion sorgféltig
Uberwacht werden. Falls toxische Sympto-
me auftreten, muss die Injektion sofort ge-
stoppt werden.

Eine einzelne kaudale Epiduralinjektion von
Ropivacain 2 mg/ml bewirkt bei der Mehr-
zahl der Patienten eine adaquate postope-
rative Analgesie unterhalb T12, wenn eine
Dosis von 2 mg/kg in einem Volumen von
1 ml/kg verwendet wird. Um eine abweichen-
de Ausbreitung der Nervenblockade zu er-
reichen, kann das Volumen der kaudalen
Epiduralinjektion gemaB Empfehlung der
Fachliteratur angepasst werden. Bei Kin-
dern Uber 4 Jahren wurden Dosierungen bis
zu 3 mg/kg bei einer Ropivacain-Konzen-
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tration von 3 mg/ml untersucht. Allerdings
treten bei dieser Konzentration vermehrt
motorische Blockaden auf.

Die Fraktionierung der berechneten Dosis
des Lokalanasthetikums wird bei jeder An-
wendungsart empfohlen.

Far den Fall, dass eine Infusion von Ropiva-
cain empfohlen ist, kann Ropivacainhydro-
chlorid Kabi Infusionslésung verwendet
werden.

4.3 Gegenanzeigen

¢ Uberempfindlichkeit gegentiber Ropivacain
oder anderen Lokalanasthetika vom
Amidtyp oder gegen einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile

e Allgemeine Gegenanzeigen in Verbin-
dung mit einer Epiduralanasthesie sollten
unabhangig vom verwendeten Lokalan-
asthetikum berlcksichtigt werden

* |ntravendse Regionalanasthesie

e Parazervikalanésthesie in der Geburts-
hilfe

e Hypovolamie

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Regionalanésthesien sollten ausschlieBlich
in entsprechend eingerichteten Raumlich-
keiten und durch entsprechend geschultes
Personal erfolgen. Ausrlstung und Arznei-
mittel flr das Monitoring und flr eine not-
fallmaBige Wiederbelebung sind bereitzu-
stellen.

Patienten, bei denen eine groBe Blockade
vorgenommen wird, sollten in einem best-
moglichen klinischen Zustand sein und vor
Beginn der Blockade einen intravendsen
Zugang erhalten.

Der verantwortliche Arzt sollte die erforder-
lichen VorsichtsmaBnahmen ergreifen, um
eine intravasale Injektion zu vermeiden (siehe
Abschnitt 4.2). Er sollte entsprechend aus-
gebildet sein und Uber ausreichende Kennt-
nisse bezlglich der Anzeichen und Behand-
lung von Nebenwirkungen, systemischer
Toxizitat und anderer Komplikationen wie
z.B. einer unbeabsichtigten subarachnoi-
dalen Injektion, die eine hohe Spinalanas-
thesie mit Apnoe und Hypotonie verursa-
chen kann, verflgen (siche Abschnitt 4.8
und 4.9). Nach der Plexus-brachialis-Blo-
ckade und der Epiduralanasthesie traten
Krampfe vergleichsweise am haufigsten
auf. Dies resultiert wahrscheinlich aus einer
akzidentellen intravasalen Injektion oder ei-
ner zu schnellen Absorption vom Injek-
tionsort.

Vorsicht ist erforderlich, um Injektionen in
entzlndete Gebiete zu vermeiden.

Herz-Kreislauf

Epidural- und Spinalandsthesien koénnen
Hypotonie und Bradykardie ausldsen. Eine
Hypotonie sollte unverziglich durch intra-
venose Gabe eines Vasopressors und einer
angemessenen vaskuldren Volumensubsti-
tution behandelt werden.

Patienten, die mit Antiarrhythmika der Klas-
se lll (z.B. Amiodaron) behandelt werden,
sind streng zu Uberwachen. Ein EKG-Moni-
toring sollte in Betracht gezogen werden,
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da sich kardiale Effekte addieren kénnen
(siehe Abschnitt 4.5).

In seltenen Fallen wurde Uber das Auftreten
eines Herzstillstandes wahrend der Anwen-
dung von Ropivacain zur Epiduralanasthe-
sie oder zur peripheren Nervenblockade, vor
allem nach einer versehentlichen intravasa-
len Injektion bei &lteren Patienten und bei
Patienten mit begleitender Herzerkrankung,
berichtet. In einigen Féllen war die Wieder-
belebung schwierig. Bei einem Herzstill-
stand kdnnen langere Wiederbelebungs-
versuche erforderlich sein, um die Méglich-
keit eines erfolgreichen Ausgangs zu ver-
bessern.

Blockaden in der Kopf- und Halsregion
Bestimmte lokalandsthetische Verfahren,
wie z.B. Injektionen in der Kopf- und Hals-
region, kdnnen unabhangig vom verwende-
ten Lokalanasthetikum mit einer erhdhten
Héaufigkeit schwerwiegender unerwinsch-
ter Wirkungen verbunden sein.

Plexusblockaden

Plexusblockaden kénnen implizieren, dass
ein groBes Volumen eines Lokalanastheti-
kums in stark vaskularisierten Regionen, oft
in der Nahe groBer GefaBe, angewendet
wird. Dort besteht ein erhéhtes Risiko einer
intravasalen Injektion und/oder einer schnel-
len systemischen Absorption, was zu hohen
Plasmakonzentrationen fihren kann.

Uberempfindlichkeit

Eine mdgliche Kreuzallergie mit anderen
Lokalan&sthetika vom Amidtyp sollte in Be-
tracht gezogen werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Hypovolédmie

Patienten mit Hypovoldmie kdénnen wah-
rend einer Epiduralandsthesie unabhangig
vom verwendeten Lokalanasthetikum eine
plétzliche und schwere Hypotonie entwi-
ckeln (siehe Abschnitt 4.3).

Patienten in schlechtem Allgemeinzu-
stand

Patienten in altersbedingt schlechtem All-
gemeinzustand oder Patienten mit anderen
beeintrachtigenden Faktoren wie teilweisem
oder vollstandigem AV-Block, fortgeschrit-
tener Leber- oder Nierenfunktionsstérung,
bendtigen besondere Aufmerksamkeit, auch
wenn bei diesen Patienten eine Regional-
anéasthesie besonders haufig angezeigt ist.

Patienten mit Funktionsstérung von
Leber und Niere

Ropivacain wird in der Leber metabolisiert
und sollte daher bei Patienten mit schwerer
Leberinsuffizienz mit besonderer Vorsicht
angewendet werden. Bei wiederholter Ver-
abreichung kann eine Verminderung der
Dosierung zur Anpassung an die verzéger-
te Ausscheidung erforderlich werden.

Bei Anwendung von Einzeldosen oder bei
Kurzzeitanwendung ist bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion eine An-
passung der Dosis im Allgemeinen nicht
erforderlich. Azidose und verminderte Plas-
maproteinkonzentrationen, wie sie haufig
bei Patienten mit chronischem Nierenver-
sagen beobachtet werden, erhdhen mogli-
cherweise die systemische Toxizitat.

Akute Porphyrie

Ropivacainhydrochlorid Kabi Injektionslo-
sung kann mdglicherweise eine Porphyrie
ausldsen und sollte bei Patienten mit akuter
Porphyrie nur angewendet werden, wenn
keine sicherere Alternative zur Verflgung
steht. Angemessene VorsichtsmaBnahmen
bei gefahrdeten Patienten sollten entspre-
chend Standardlehrblichern und/oder in
Absprache mit einem Spezialisten erfolgen.

Chondrolyse

Nach MarkteinfUhrung wurde bei Patienten,
die postoperativ intraartikulare Dauerinfu-
sionen von Lokalanasthetika (einschlieBlich
Ropivacain) erhalten haben, Uber Chon-
drolyse berichtet. Bei der Mehrheit der be-
richteten Falle war das Schultergelenk be-
troffen. Intraartikuldre Dauerinfusionen mit
Ropivacainhydrochlorid Kabi sollten ver-
mieden werden, da die Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit nicht erwiesen wurden.

Sonstige Bestandteile mit bekannter
Wirkung

Dieses Arzneimittel enthélt 3,4 mg Natrium
pro ml. Dies entspricht 0,17% der von der
WHO flr einen Erwachsenen empfohlenen
maximalen taglichen Natriumaufnahme mit
der Nahrung von 2 g.

Langzeitanwendung

Eine langere Anwendung von Ropivacain
sollte bei Patienten vermieden werden, die
gleichzeitig mit starken CYP1A2-Hemmern
wie Fluvoxamin und Enoxacin behandelt
werden (siehe Abschnitt 4.5).

Kinder

Bei Neugeborenen kann besondere Vorsicht
geboten sein, da die Stoffwechselfunktio-
nen noch nicht vollstandig ausgereift sind.

In klinischen Untersuchungen variierten die
Plasmakonzentrationen von Ropivacain bei
Neugeborenen stark. Moglicherweise ist
daher das Risiko fur eine systemische Toxi-
zitat in dieser Altersgruppe erhdht, beson-
ders bei kontinuierlicher epiduraler Infusion.
Die empfohlenen Dosierungsangaben bei
Neugeborenen basieren auf begrenzten kli-
nischen Daten.

Ropivacain sollte bei diesen Patienten nur
unter sténdiger Beobachtung von systemi-
scher Toxizitat (z.B. Anzeichen von ZNS-
Toxizitdt, EKG, Blutsauerstoffsattigungs-
wert) und lokalen neurotoxischen Ereignis-
sen (z.B. verlangerte Erholungsphase) an-
gewendet werden. Aufgrund einer lang-
samen Ausscheidung von Ropivacain bei
Neugeborenen sollten diese Kontrollen
auch nach der Infusion fortgeflhrt werden.

— Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Ropivacain 2 mg/ml zur Leitungs- und
Infiltrationsanéasthesie ist flr Kinder bis
einschlieBlich 12 Jahren nicht belegt.

— Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Ropivacain 2 mg/ml zur peripheren
Nervenblockade ist fur Kleinkinder unter
1 Jahr nicht belegt.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Ropivacainhydrochlorid Kabi sollte nur mit
Vorsicht angewendet werden bei Patienten,
die andere Lokalanasthetika oder Arznei-
mittel erhalten, die strukturell mit Anastheti-
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ka vom Amidtyp verwandt sind, da sich die 4.8 Nebenwirkungen Nebenwirkungen von Ropivacain treten
systemischen toxischen Wirkungen addie- gewohnlich wegen UbermaBiger Dosierung,

. . - . : All i
ren. Dies trifft z.B. fir bestimmte Antiar- ~=gemen i i ) ) schneller Absorption oder versehentlicher
rhythmika wie Lidocain und Mexiletin zu. Das Nebenwirkungsprofil von Ropivacain- intravasaler Injektion auf.
Die gleichzeitige Anwendung von Ropiva- hydrochlorid Kabi entspricht dem anderer
cainhydrochlorid Kabi und Allgemeinan- lang wirksamer Lokalanésthetika vom Tabellarische Aufstellung der Neben-
asthetika oder Opioiden kann die jeweiligen Amidtyp. Die Nebenwirkungen missen von wirkungen
(Neben-) Wirkungen verstérken. Es sind den physiologischen Wirkungen der Ner- Die verwendeten Héaufigkeitsangaben in
keine spezifischen Interaktionsstudien mit Zegble(JirCnZ?(:Esggitieug:fjrzi::;dgrgc\j/\;/igf;é der Tabelle 4 in Abschnitt 4.8 sind wie folgt:
Ropivacain und Antiarrhythmika der Klasse e Aufi Aufi i
Il (z.B. Amiodaron) durchgefiihrt worden, wahrend der Epiduralanasthesie und den Ser hautg (= 1/10), hAutg & 17109 B

: ; : Ereignissen, die durch das Einstechen der < 1/10), gelegentlich (= 1/1 000 bis < 1/100),
dennoch ist Vorsicht geboten (siehe auch 9 selten (= 1/10 000 bis < 1/1 000), sehr sel-

; Nadel verursacht werden (z.B. Spinalh&-
Abschnitt 4.4). matom,  postduraler (punktioaskopf_ ten (< 1/10 000), nicht bekannt (Haufigkeit
Das Cytochrom-P-450 (CYP) 1A2 ist betei- schmerz, Meningitis und epiduraler Abs- auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht
ligt an der Bildung von 3-Hydroxyropiva- zess). abschéatzbar).
cain, dem Hauptmetaboliten. i
Die am haufigsten auftretenden Nebenwir- Siehe Tabelle 4

Bei gleichzeitiger Anwendung von Fluvo- kungen, Ubelkeit und Hypotonie, sind wah- ) . )
xamin, einem selektiven und wirksamen rend Anasthesie und Operationen im All- Beschreibung ausgewéhlter Nebenwir-
CYP1A2-Hemmer, war die Plasmaclear- gemeinen sehr haufig. Es ist nicht maglich, kungen
ance von Ropivacain in vivo um bis zu 77 % die Reaktionen, die durch die klinische Si- Neurologische Komplikationen
vermindert. Somit kdnnen starke CYP1A2- tuation verursacht werden, von solchen zu Neuropathie und Verletzung des Ricken-
Hemmerl Wie“ Fluvoxamin ur?ld Enoxacin, unterscheiden, die durch das Arzneimittel marks (z.B. Arteria spinalis anterior-Syn-
Weng sie vvagrerjd ellnﬁrdlanilere.g KAnbj oder die Blockade verursacht werden. drom, Arachnoiditis, Cauda equina Syn-
\évlgir;:hiré?tigogeggg(lav:(ﬂanrdénl:o\ivezﬂselvjir—l Der zu erwartende Anteil an Patienten, die Qrc%m) wurder;] mit der Reﬁionala;?sthes.ie
kungen mit Ropivacain haben. Eine langere Nebenwirkungen erleiden, SChV,Vankt, mit n usamm?n ang gebrao t und onn?n "
Anwendung von Ropivacain sollte bei Pa- der Art ‘?er Anwendung vpn Ropivacainhy- Sfaltenen lFaIIen 2u blellbendenl Schaden
tienten, die begleitend mit starken CYP1A2- drochlorid Kabi. Systemische und lokale fuhren. Diese Komplikationen sind unab-
Hemmern behandelt werden, vermieden
werden (siehe auch Abschnitt 4.4).
Bei gleichzeitiger Verabreichung von Keto- Tabelle 4 Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkungen
conazol, einem selektiven und wirksamen PP .
CYP3A4-Hemmer. wurde die Plasmaclea- Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
rance von Ropivacain in vivo um 15 % ver- Erkrankungen des Immun- Selten Allergische Reaktionen (anaphylaktische
mindert. Die Hemmung dieses Isoenzyms systems Reaktionen, anaphylaktischer Schock,
ist jedoch wahrscheinlich Klinisch nicht re- angioneurotisches Odem und Urtikaria)
levant. Psychiatrische Erkrankungen | Gelegentlich | Angst
In vitro ist Roplvacalnl einkompetitiver Erkrankungen des Nerven- Haufig Parésthesie, Schwindel, Kopfschmerzen
Hemmer von CYP2D6, jedoch hemmt es systems
dieses Isoenzym offensichtlich nicht bei kli- Gelegentlich | ZNS-Toxizitdtssymptome (Krémpfe, tonisch-
nisch erreichten Plasmakonzentrationen. klonische Krampfe, Anfélle, Benommenheit,

zirkumorale Parasthesie, Taubheit der Zunge,

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Hyperakusis, Tinnitus, Sehstérungen, Dys-

Stillzeit arthrie, Muskelzucken, Tremor)*, Hypéasthesie
Schwangerschaft Nicht bekannt | Dyskinesie, Horner-Syndrom
M't Ausnahme 'der ,ep'dura"?” Anwerjdung Herzerkrankungen Haufig Bradykardie, Tachykardie
in der Geburtshilfe gibt es keine ausreichen-
den Daten zur Anwendung von Ropivacain Selten Herzstillstand, HerZrhytthSStérUﬂgeﬂ
in der Schwangerschaft beim Menschen. In GefaBerkrankungen Sehr haufig Hypotonie?
tierexperimentellen Studien zeigten sich
keine direkten oder indirekten schadlichen Haufig Hypertonie
Auswirkungen auf Schwangerschaft, em- Gelegentlich | Synkope

bryonale/fétale  Entwicklung, Entbindung

oder postnatale Entwicklung (siehe Ab- Erkrankungen der Atemwege, | Gelegentlich | Dyspnoe

schnitt 5.3). des Brustraums und Media-
stinums
Stillzeit — " -
Es gibt keine Informationen zum Ubertritt Erkrankungen des Gastro- | Sefr haufig | Ubelkeit
von Ropivacain in die Muttermilch beim intestinaltrakts Haufig Erbrechenb
Menschen. . -
Skelettmuskulatur-, Haufig Rickenschmerzen
4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs- Bindegewebs- und
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum Knochenerkrankungen
Bedienen von Maschinen Erkrankungen der Nieren und | Haufig Harnretention
Es wurden keine Studien zu den Auswir- Harnwege
kungen auf die Verkehrstlchtigkeit und Allgemeine Erkrankungen Haufig Temperaturerhdhung,
zum Bedienen von Maschinen durchge- und Beschwerden am Muskelsteifheit (Rigor),
fUhrt. Abhangig von der Dosis kann jedoch Verabreichungsort Schittelfrost
3Ir:]dgigggrgirngtlirg:wuSesrvigitg?e\r/\]/tjrlgeienﬁﬁg Gelegentlich | Absinken der Kérpertemperatur
wenn sonst keine deutlichen Zeichen einer a Eine Hypotonie kommt bei Kindern seltener vor (> 1/100 bis < 1/10).
ZNS-Toxizitat vorhanden sind, konnen die b Erbrechen tritt bei Kindern haufiger auf (> 1/10).
motorische Beweglichkeit und die Reak- * Diese Symptome treten normalerweise aufgrund versehentlicher intravasaler Injektion, Uber-
tionsfahigkeit vortibergehend vermindert sein. dosierung oder schneller Absorption auf (siehe Abschnitt 4.9).
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héngig vom verwendeten Lokalan&stheti-
kum.

Nach einer Epiduralandsthesie kann insbe-
sondere bei Schwangeren eine starke
Sympathikusblockade oder kraniale Aus-
breitung des Lokalandsthetikums auftreten,
was gelegentlich zu einem Horner-Syn-
drom flhren kann, gekennzeichnet durch
Miosis, Ptosis und Anhidrose. Spontane
Besserung tritt bei Absetzen der Behand-
lung ein.

Totale spinale Blockade

Eine totale spinale Blockade kann auftre-
ten, wenn eine epidurale Dosis versehent-
lich intrathekal angewendet wird.

Akute systemische Toxizitét
Systemische toxische Reaktionen betreffen
in erster Linie das zentrale Nervensystem
(ZNS) und das kardiovaskulare System.
Solche Reaktionen werden durch hohe
Blutkonzentrationen eines Lokalanastheti-
kums verursacht, die bei einer (versehentli-
chen) intravasalen Injektion, Uberdosierung
oder auBergewdhnlich schnellen Absorption
aus stark vaskularisierten Regionen auftre-
ten konnen (siehe auch Abschnitt 4.4).
ZNS-Reaktionen sind bei allen Lokalan&s-
thetika vom Amidtyp éhnlich, wahrend kar-
diale Reaktionen sowohl quantitativ als
auch qualitativ starker von dem Arzneimittel
abhangen.

ZNS-Toxizitat

Bei toxischen Wirkungen auf das ZNS kon-
nen Stufen mit Symptomen und Anzeichen
ansteigenden Schweregrades unterschie-
den werden. Anfanglich werden Symptome
wie Seh- oder Horstérungen, periorales
Taubheitsgefuhl, Schwindelgeflhl, leichte
Benommenheit, Kribbeln und Parasthesien
beobachtet. Dysarthrie, Muskelsteifigkeit
und Muskelzuckungen sind schwerwiegen-
der und gehen einem Anfall von generali-
sierten Krampfen voraus. Solche Anzeichen
durfen nicht als ein neurotisches Verhalten
missverstanden werden. Bewusstlosigkeit
und tonisch-klonische Krampfe koénnen
folgen, die einige Sekunden bis mehrere
Minuten dauern kénnen. Hypoxie und Hy-
perkapnie treten zusammen mit Respirati-
onsstdrungen wahrend der Konvulsionen
durch die erhdhte Muskelaktivitat rasch auf.
In schweren Féllen kann sogar eine Apnoe
auftreten. Die respiratorische und metabo-
lische Azidose verstérkt und verlangert die
toxischen Wirkungen der Lokalanasthetika.

Die Regeneration folgt auf die Ruckvertei-
lung des Lokalanasthetikums aus dem ZNS
und der anschlieBenden Metabolisierung
und Ausscheidung. Die Regeneration kann
schnell erfolgen, es sei denn, es wurden
groBe Mengen injiziert.

Kardiovaskulédre Toxizitat

Die Symptome der kardiovaskularen Toxizi-
tat sind schwerwiegender. Hypotonie, Brady-
kardie, Arrhythmie und sogar Herzstillstand
kénnen infolge hoher systemischer Kon-
zentrationen des Lokalandsthetikums auf-
treten. Die i.v.-Infusion von Ropivacain be-
wirkte bei freiwilligen Probanden eine Ver-
ringerung der Reizleitung und Kontraktilitat.

012722-66361-101

Toxischen Wirkungen auf das kardiovasku-
lare System gehen im Allgemeinen ZNS-
Toxizitatssymptome voraus, es sei denn,
der Patient erhalt eine Allgemeinanésthesie
oder ist durch Substanzen wie Benzodiaze-
pine oder Barbiturate stark sediert.

Kinder

Haufigkeit, Art und Schwere der Neben-
wirkungen bei Kindern sind mit denen bei
Erwachsenen vergleichbar mit Ausnahme
von Hypotension, die bei Kindern weniger
haufig (> 1 von 100 bis < 1 von 10) und Er-
brechen, das bei Kindern haufiger (> 1 von
10) auftritt.

Bei Kindern kénnen frihe Anzeichen einer
lokalen Toxizitat des Anasthetikums schwer
erkennbar sein, da sie ggf. nicht in der Lage
sind, diese verbal adaquat auszudriicken
(siehe auch Abschnitt 4.4).

Behandlung von akuter systemischer Toxi-
zitat )
Siehe Abschnitt 4.9 Uberdosierung.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses 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

Eine unbeabsichtigte intravaskulare Injek-
tion kann unmittelbare (innerhalb von Se-
kunden bis zu wenigen Minuten) systemi-
sche toxische Reaktionen verursachen. Bei
einer Uberdosierung werden abhéngig von
der Injektionsstelle Spitzenplasmakonzen-
trationen erst ein bis zwei Stunden nach
der Injektion erreicht. Zeichen von Toxizitat
kénnen daher verzogert auftreten (siehe
Abschnitt 4.8 ,Akute systemische Toxizi-
tat, ,ZNS-Toxizitat* und ,Kardiovaskulare
Toxizitat").

Behandlung
Wenn Zeichen einer akuten systemischen

Toxizitat auftreten, muss die Verabreichung
des Lokalanasthetikums sofort unterbro-
chen werden. Symptome, die das ZNS be-
treffen (Krampfe, Depression des ZNS),
mussen umgehend durch entsprechende
Unterstutzung der Atemwege/des Atmens
und durch Verabreichung eines Antikonvul-
sivums behandelt werden.

Sollte ein Kreislaufstillstand eintreten, mus-
sen umgehend kardiopulmonale Wiederbe-
lebungsmaBnahmen ergriffen werden. Eine
optimale Sauerstoffzufuhr, kinstliche Beat-
mung und Kreislaufunterstitzung sowie die
Behandlung der Azidose sind lebenswich-
tig.

Bei einer Herz-Kreislauf-Depression (nied-
riger Blutdruck, Bradykardie) sollte eine an-
gemessene Behandlung mit intravendsen
Flissigkeiten, vasopressorischen, chrono-
tropen und/oder inotropen Arzneimitteln in
Betracht gezogen werden. Kindern sollten

Dosen entsprechend ihrem Alter und Ge-
wicht verabreicht werden.

Bei Auftreten eines Herzstillstandes kénnen
langere  Wiederbelebungsversuche  fur
einen erfolgreichen Ausgang erforderlich
sein.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

Ropivacain ist ein langwirksames Lokalan-
asthetikum vom Amidtyp mit sowohl anés-
thetischen als auch analgetischen Wirkun-
gen. In hohen Dosen ruft es eine flir chirurgi-
sche Eingriffe geeignete Anasthesie hervor,
wahrend es in niedrigeren Dosen sensori-
sche Blockaden (Analgesie) mit begrenzter
und nichtprogressiver motorischer Blocka-
de bewirkt.

Der Mechanismus beruht auf einer reversi-
blen Verminderung der Membranpermeabi-
litdt der Nervenfaser fur Natriumionen. Als
Folge davon vermindert sich die Depolarisa-
tionsgeschwindigkeit und die Reizschwelle
wird erhéht. Dies fuhrt schlieBlich zu einer
lokalen Blockade der Nervenimpulse.

Besonders charakteristisch fur Ropivacain
ist die lange Wirkdauer. Latenzzeit und Wirk-
dauer der Lokalandsthesie héngen vom
Applikationsort und der Dosis ab. Durch
Zugabe eines Vasokonstriktors (z. B. Adre-
nalin [Epinephrin]) kann die Wirkdauer nicht
verlangert werden. Weitere Informationen
zu Latenzzeit und Wirkdauer von Ropiva-
cainhydrochlorid Kabi, siehe Abschnitt 4.2
(Tabelle 1).

Gesunde Probanden vertrugen eine i. v.-In-
fusion mit Ropivacain bei geringen Dosen
sehr gut und bei den maximal tolerierten
Dosen mit den erwarteten ZNS-Sympto-
men. Die klinischen Erfahrungen mit Ropi-
vacain deuten auf eine groBe therapeuti-
sche Breite hin, wenn es entsprechend den
empfohlenen Dosierungen verwendet wird.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption und Verteilung

Ropivacain hat ein chirales Zentrum und ist
als reines S-(-)-Enantiomer verfigbar. Es ist
stark fettldslich. Alle Metaboliten haben lo-
kalan&sthetische Wirkung, jedoch mit be-
trachtlich geringerer Starke und kurzerer
Dauer als Ropivacain.

Es gibt keinen Hinweis auf eine in-vivo-
Razemisierung von Ropivacain.

Die Plasmakonzentration von Ropivacain
hangt von der Dosis, der Art der Applika-
tion und der Vaskularisierung des Gewebes
der Injektionsstelle ab. Ropivacain hat eine
lineare Pharmakokinetik und die maximale
Plasmakonzentration ist proportional zur
Dosis.

Ropivacain wird vollstandig und zweiphasig
aus dem Epiduralraum resorbiert. Die Halb-
wertszeiten flr die schnelle und die langsa-
me Phase des biphasischen Prozesses liegen
bei Erwachsenen im Bereich von 14 Minu-
ten bzw. 4 Stunden. Die langsame Resorp-
tion ist der limitierende Faktor der Eliminie-
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rung von Ropivacain, was erklart, warum
die gemessene terminale Halbwertszeit nach
epiduraler Verabreichung l&nger ist als nach
i.v.-Verabreichung. Bei Kindern verlauft die
Resorption von Ropivacain aus dem kau-
dalen Epiduralraum ebenfalls zweiphasig.

Ropivacain hat eine mittlere Gesamtplas-
maclearance von 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 nach i. v.-
Verabreichung. Ropivacain hat ein mittleres
hepatisches Extraktionsverhaltnis von ca. 0,4.
Es ist im Plasma haupts&chlich an alpha-1-
saures Glykoprotein (AAG) gebunden, der
ungebundene Anteil betragt ca. 6 %.

Bei kontinuierlicher epiduraler und inter-
skalenarer Infusion wurde im Zusammen-
hang mit einem postoperativen Anstieg des
alpha-1-sauren Glykoproteins ein Anstieg der
Gesamtkonzentration im Plasma beobach-
tet. Schwankungen der ungebundenen,
d.h. pharmakologisch aktiven Fraktion wa-
ren sehr viel geringer als die der Gesamt-
plasmakonzentration.

Ropivacain besitzt eine mittlere bis geringe
hepatische Eliminationsrate. Daher sollte
seine Eliminationsgeschwindigkeit von der
ungebundenen Plasmakonzentration ab-
hangen. Ein postoperativer Anstieg des AAG
verringert die ungebundene Fraktion auf-
grund der zunehmenden Proteinbindung.
Wie man in Studien bei Kindern und Er-
wachsenen gesehen hat, wird hierdurch
wiederum die Gesamtclearance herabge-
setzt, was zu einem Anstieg der Gesamt-
plasmakonzentration fuhrt. Die Clearance
der ungebundenen Anteile von Ropivacain
bleibt unverandert, wie sich wahrend post-
operativer Infusionen anhand der stabilen

Eine eingeschrénkte Nierenfunktion hat we-
nig bis gar keinen Einfluss auf die Pharma-
kokinetik von Ropivacain. Die renale PPX-
Clearance korreliert signifikant mit der
Kreatinin-Clearance. Das Fehlen der Korre-
lation zwischen der Gesamt-Exposition, die
als AUC dargestellt wird, und der Kreatinin-
Clearance deutet darauf hin, dass fur die
vollstandige Elimination von PPX zuséatzlich
zur renalen Ausscheidung ein nicht renaler
Eliminationsweg von Bedeutung ist. Einige
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion kénnen eine erhdhte PPX-Exposition
aufweisen, die auf eine reduzierte nicht re-
nale Elimination zurlckzuflhren ist. Auf-
grund der reduzierten ZNS-Toxizitat von
PPXim Vergleich zu Ropivacain werden die
klinischen Auswirkungen bei einer Kurzbe-
handlung als geringfligig angesehen. Pa-
tienten mit terminaler Niereninsuffizienz, die
eine regelmaBige Dialysebehandlung be-
kommen, wurden nicht untersucht.

Kinder

Die Pharmakokinetik von Ropivacain wurde
in einer gepoolten PK Patientenanalyse mit
Daten von 192 Kindern zwischen O und
12 Jahren untersucht. Die Clearance des
ungebundenen Ropivacain und des PPX
sowie das Verteilungsvolumen der unge-
bundenen Fraktion hdngen bis zur vollstan-
digen Ausreifung der Leberfunktion von
Kérpergewicht und Alter ab. Danach hangt
die Clearance vorwiegend vom Kdrperge-
wicht ab. Dies ist anscheinend fUr das un-
gebundene Ropivacain mit 3 Jahren der
Fall, fur PPX bereits mit 1 Jahr und flr das
Verteilungsvolumen der ungebundenen Frak-

Tabelle 5 Berechnungen der pharmakokinetischen Parameter aus der gepoolten

padiatrischen PK Analyse

tion des Ropivacain mit 2 Jahren. Das Ver-
teilungsvolumen des ungebundenen PPX ist
nur vom Korpergewicht abhangig. PPX kann
wahrend der Epiduralinfusion kumulieren,
da es eine langere Halbwertszeit und eine
geringere Clearance besitzt.

Die Clearance (Cl,) des ungebundenen
Ropivacain erreichte bei Kindern Uber
6 Monaten Werte, die im fur Erwachsene
typischen Bereich lagen. Die in Tabelle 5
aufgeflhrten Werte der totalen Clearance
(CL) wurden nicht durch den postoperati-
ven Anstieg des AAG beeinflusst.

Siehe Tabelle 5

Die nach einer Kaudal-Blockade kalkulier-
ten mittleren maximalen Plasmakonzentra-
tionen (Cums) waren bei Neugeborenen
hoher, und die Zeit bis Cupay (tmax) erreicht
war, nahm mit zunehmendem Alter ab (Ta-
belle 6). Die kalkulierten mittleren ungebun-
denen Plasmakonzentrationen nach
72-stindiger epiduraler Infusion in den
empfohlenen Dosierungen lagen bei Neu-
geborenen ebenfalls hoher als bei Kleinkin-
dern und Kindern (siehe auch Ab-
schnitt 4.4).

Siehe Tabelle 6

Im Alter von 6 Monaten, dem Zeitpunkt fur
eine Anderung der empfohlenen Dosierung
zur kontinuierlichen epiduralen Infusion, er-
reicht die Clearance des ungebundenen
Ropivacain 34 % und die Clearance des
ungebundenen PPX 71 % des Wertes beim
Erwachsenen. Im Vergleich zu lteren Kin-
dern ist die systemische Verflgbarkeit bei

Konzentrationen der ungebundenen Frakti- - . p - ;
on zeigen lieB. Pharmakodynamische Ef- Altersgruppe Kor-per-a Cl, CL tiz t1/2ppx
fekte und Toxizitdt hdngen demnach mit gewicht

dem ungebundenen Anteil im Plasma zu- kg (7h/kg) (Vkg) (7h/kg) (h) (h)
sammen. Neugeborene 3,27 2,40 21,86 0,096 6,3 43,3
Ropivacain Uberwindet die Plazentaschran- 1 Monat 4,29 3,60 25,94 0,143 5,0 25,7
ke llelcht, .und es stellt sich schnell ein 6 Monate 785 8.03 21,71 0,320 3.6 145
Gleichgewicht der ungebundenen Konzen-

tration im Plasma ein. Das AusmaB der 1 Jahr 10,15 11,32 52,60 0,451 3,2 13,6
Plasm'aproteinbindung im'FﬁtL‘JIS ist geringer 4 Jahre 16.69 15.91 65,24 0,633 2.8 15,1
als bei der Mutter, was beim Fdtus zu gerin-

geren Gesamtplasmakonzentrationen fuhrt 10 Jahre 32,19 13,94 65,57 0,555 3.3 17,8

als bei der Mutter. Medianes Kdrpergewicht der jeweiligen Altersgruppe gemas WHO Datenbank

Clearance des ungebundenen Ropivacain
Verteilungsvolumen des ungebundenen Ropivacain
Totale Ropivacainclearance

Terminale Halbwertszeit von Ropivacain

Terminale Halbwertszeit von PPX

Biotransformation und Eliminierung

Ropivacain wird extensiv metabolisiert, vor-
wiegend durch aromatische Hydroxylierung.
Insgesamt werden nach i. v.-Verabreichung
86 % der Dosis Uber den Urin ausgeschie-
den, jedoch nur ca. 1% als unveranderte
Substanz. Der Hauptmetabolit ist das 3-Hy-
droxy-Ropivacain (ca. 37 %), das haupt-
s&chlich in konjugierter Form Uber den Urin

- ® o o T o

Tabelle 6 Kalkulierte mittlere und beobachtete Bereiche von ungebundenem Cu,,,,
nach einmaliger Kaudal-Blockade

ausgeschieden wird. Die Ausscheidung von Altersgruppe Dosis CUpax? tmax? CUax ©
4-Hydroxy-Ropivacain, dem N-dealkylier- (mg/kg) (mg/1) (h) (mg/l)
ten (PPX) und dem 4-Hydroxy-dealkylierten 0-1 Monate 2,00 0,0582 2,00 0,05-0,08 (n = 5)

Metaboliten betragt ca. 1-3% der Dosis.

- oo 1-6 Monate 2,00 0,0375 1,50 0,02-0,09 (n=18)
Konjugiertes und unkonjugiertes 3-Hydroxy-
Ropivacain treten nur in gerade nachweis- 6-12 Monate 2,00 0,0283 1,00 0,01-0,05(n=9)
baren Konzentrationen im Plasma auf. 1-10 Jahre 2,00 0,0221 0,50 0,01-0,05 (n = 60)

Ein dhnliches Metabolitenmuster wie bei Er- @ Ungebundene maximale Plasmakonzentration
wachsenen wurde bei Kindern Uber einem b Zeit bis die ungebundene maximale Plasmakonzentration erreicht ist

Jahr festgestellt. ¢ Beobachtete und dosisangepasste ungebundene maximale Plasmakonzentrationen
6 012722-66361-101




Juli 2024

FACHINFORMATION/ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS
= = Ropivacainhydrochlorid Kabi 2 mg/ml
Fresenlus Kabl Injektionslésung

Neugeborenen und Kindern zwischen 1 und schlage auftreten, da Ropivacain bei einem
6 Monaten hoher, was mit der Unreife ihrer pH > 6,0 schwer 16slich ist.

Leberfunktion zusammenhangt. Dies wird
jedoch zum Teil dadurch kompensiert, dass 6.3 Dauer der Haltbarkeit
bei Il<Ie.inklindern unlter 6 Monaten fur die Haltbarkeit vor dem Offnen
kontinuierliche Infusion eine um 50 % redu- 3 Jahre

zierte Dosierung empfohlen wird.

Haltbarkeit nach dem Offnen
Zur sofortigen Anwendung.

Eine auf den in der Patientenanalyse ermit-
telten PK Parametern und ihrer Varianz ba-
sierte Kalkulation flr die Plasmakonzentra-
tionen von ungebundenem Ropivacain und
PPX zeigt, dass fur eine einzelne Kaudal-

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Blockade die empfohlene Dosis in der Lagerungsbedingungen vor dem Offnen:
jingsten Altersgruppe um den Faktor 2,7 FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
gesteigert werden muss und bei den 1 bis ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

10-Jahrigen um den Faktor 7,4. Dies ist
notwendig, damit der obere Grenzwert des 6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
90%-Konfidenzintervalls den Grenzwert flr 10 und 20 ml transparente Polypropylen-
eine systemische Toxizitat erreicht. Die ent- Ampulle.

sprechenden Faktoren flr die kontinuierli-

che epidurale Infusion sind 1,8 bzw. 3,8. Die Polypropylen-Ampullen sind geeignet

fir den Gebrauch mit Luerlock- und Luer-

Eine auf den in der Patientenanalyse ermit- Spritzen.

telten PK-Parametern und ihrer Varianz PackungsgréBen:

basierte Kalkulation flir die Summe der 1, 5, 10 Ampullen in Blisterpackungen.
Plasmakonzentrationen von ungebunde- Es werden maéglicherweise nicht alle Pa-
nem Ropivacain und PPX zeigt, dass bei ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.
den 1- bis 12-Jahrigen, die 3 mg/kg flr

eine einzeitige periphere Blockade des llio- 6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
inguinalnerves erhalten, die mittlere unge- fiir die Beseitigung und sonstige
bundene Spitzenkonzentration nach 0,8 Hinweise zur Handhabung

Std. 0,0347 mg/I betragt. Dies entspricht Handhabung

einem Zehntel der Toxizitatsgrenze (0,34
mg/l). Das obere 90 %-Konfidenzintervall
fUr die maximale ungebundene Plasmakon-
zentration betrdgt 0,074 mg/I. Dies ent-

Ropivacainhydrochlorid Kabi ist nur zum
einmaligen Gebrauch bestimmt. Nicht ver-
wendete Lsung verwerfen.

spricht einem FUnftel der Toxizitatsgrenze. Das Arzneimittel sollte vor der Anwendung
Ahnliche Werte ergeben sich fiir die konti- visuell Uberpruft werden. Die Losung sollte
nuierliche periphere Nervenblockade (0,6 nur verwendet werden, wenn sie klar und
mg/kg Ropivacain flr 72 Stunden), der eine praktisch frei von Partikeln und das Behalt-
einzeitige periphere Nervenblockade mit 3 nis unversehrt ist.

mg/kg vorausging. Hier betragt die mittlere
ungebundene Spitzenkonzentration 0,053
mg/l. Das obere 90%-Konfidenzintervall fir

Das noch nicht gedffnete Behéaltnis darf
nicht nochmals autoklaviert werden.

die maximale ungebundene Spitzenkon- Entsorgung
zentration betragt 0,088 mg/l. Dies ent- Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
spricht einem Viertel der Toxizitatsgrenze. material ist entsprechend den nationalen

Anforderungen zu entsorgen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
7. INHABER DER ZULASSUNG
Basierend auf den konventionellen Studien

zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei Freseniys Kabi Deutschland GmbH
einmaliger und wiederholter Gabe, Repro- Else-Kroner-Strafe 1 )
duktionstoxizitat, mutagenem Potential und 61352 Bad Homburg v.d.Héhe

lokaler Vertraglichkeit lieBen sich keine Risi-
ken fUr den Menschen erkennen, abgesehen 8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
von den Risiken, die auf Grund des Wirk- 78016.00.00

mechanismus bei hohen Dosen von Ropi-

vacain erwartet werden kénnen (z. B. ZNS- 9. DATUM DER ERTEILUNG DER

Symptome einschlieBlich Konvulsionen und ZULASSUNG/VERLANGERUNG
Kardiotoxizitat). DER ZULASSUNG
6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN Datum der Erteilung der Zulassung:
) i . 18. Oktober 2010
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile Datum der letzten Verlangerung der

Natriumchlorid Zulassung: 20. September 2013

Salzsaure (zur pH-Wert Einstellung)

Natriumhydroxid (zur pH-Wert Einstellung) 10. STAND DER INFORMATION

Wasser fur Injektionszwecke Juli 2024 Rote Liste Service GmbH
6.2 Inkompatibilitaten 11. VERKAUFSABGRENZUNG www.fachinfo.de

Da keine Kompatibilitatsstudien durchge- Verschreibungspflichtig Mainzer LandstraBe 55

fOhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht 60329 Frankfurt

mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.
In alkalischen Losungen koénnen Nieder-

012722-66361-101 7
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