SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiIPRAVKU

Naropin 2 mg/ml
Infuzni roztok

Naropin 2 mg/ml
Naropin 7,5 mg/ml
Naropin 10 mg/ml
Injekéni roztok

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Ropivacaini hydrochloridum 2,0 mg; resp. 7,5 mg; resp. 10,0 mg v 1 ml roztoku.
Uplny seznam pomocnych latek viz. bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Naropin 2 mg/ml, Naropin 7,5 mg/ml, Naropin 10 mg/ml: injek¢ni roztok.

Naropin 2 mg/ml: infuzni roztok.

Popis pripravki: Ciry, bezbarvy roztok.

Sterilni, isotonické vodné roztoky na injekce (infuze) s aktualni aciditou pH = 4,0-6,0. Roztoky
neobsahuji konzervacni latky a jsou ureny pro jednorazové pouziti.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Anestezie v chirurgii:
epiduralni anestezie, v¢etn¢ porodnictvi - pfi Sectio caesarea (S.c.), blokady velkych nervi, lokalni
anestezie (infiltrace)
Lécba akutni bolesti:
pooperacni nebo porodni bolest, a to formou kontinualni epiduralni infuze nebo jako opakovany bolus,
lokalni anestezie, intraartikularni injekce, kontinualni periferni nervova blokada podanim infuze nebo
opakované injekce
Lécba akutni bolesti u déti (peroperacni i pooperacni):
- kaudalni epiduralni blokada u novorozenct, kojenci a déti do 12 let véetné
- periferni nervova blokada u déti od 1-12 let vCetné
- kontinualni epiduralni infuze u novorozenct, kojenct a déti do 12 let vcetné

4.2. Davkovani a zpiisob podani

Naropin by mél byt pfi epiduralni anestezii pouzivan jen anesteziologem.

Dospéli a déti starSi nez 12 let:

Nasledujici tabulka uvadi ptehled orientacniho déavkovani u nejcastéji provadénych blokad.
O konkrétni davce rozhoduje fyzicky stav pacienta. Obecné zde plati pravidlo, Ze k navozeni
chirurgické anestezie (epidurdlni podani) je nutné podat vyssi davky a koncentrace lokalniho
anestetika. Pro ucely analgezie (epiduralni podani pro lécbu akutni bolesti) se doporucuji nizsi davky a
koncentrace.

Davkovaci tabulka pro Naropin u dospélych pacientu

Zpisob podani Koncentrace Objem Davka |Nastup| Trvani
[mg/ml] [ml] [mg] ucinku | uéinku
[min] [h]
Chirurgicka anestezie
Lumbalni epiduralni 7,5 15-25 113-188 | 10-20 | 3-5
(chirurgie) 10,0 15-20 150-200 | 10-20 | 4-6
Lumbalni epiduralni 7,5 15-20 113-150 | 10-20 | 3-5

(pro Sectio caesarea)
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Thorakalni epiduralni 7,5 5-15 38-113 10-20 -
(pro poopera¢ni analgezii)

Blokada velkych nervi 7,5 10-40 75-300 10-25 | 6-10
(napt. brachidlniho plexu)
Lokalni anestezie 7,5 1-30 7,5-225 1-15 2-6

(blokada perifernich nervi,
infiltracni anestezie)

Lécba akutni bolesti

Lumbalni epiduralni
(napf. 1é¢ba porodni bolesti)
bolus jednorazoveé 2,0 10-20 20-40 10-15 | 0,5-1,5
bolus opakované 2,0 10-15 (minimalni | 20-30

interval je 30 min.)

Lumbalni epiduralni
kontinualni infuze

Porodni bolest 2,0 6-10 ml/h 12-20mg/h ¥ -*
Poopera¢ni 1é¢ba bolesti 2,0 6-14ml/h | 12-28mg/h | _* ¥
Thorakalni epiduralni 2,0 6-14 ml/h 12-28mg/h =¥ =¥

kontinualni infuze (poopera¢ni

1éCba bolesti)

Lokalni anestezie
(blokada malych nervii a 2,0 1-100 2-200 1-5 2-6
infiltrace)
Intraartikularni injekce 7,5 20 150" -k 2-6
(napf. po artroskopii kolena)
Periferni nervova blokada 2,0 5-10 ml/h  {10-20 mg/h| -* -
(napt. blokada n. femoralis nebo
plexus brachialis
interskalenickym pristupem

podanim  kontinualni  infuze
nebo opakované injekce pro
tlumeni akutni, zejména
pooperacni bolesti)

* _ neni relevantni

b pokud je ropivakain pouzivan i jinou technikou u téhoz pacienta, neméla by celkovd dévka

prekrodit 225 mg

Davky uvedené v tabulce by mély byt povazovany za dostatecné pro dosaZeni ucinné blokady u
pramérného dospélého Cloveéka. Existuji individualni rozdily v nastupu i trvani G¢inku ropivakainu.
Pro prevenci nahodné intravaskularni aplikace se doporucuje peclivé aspirovat. Pokud je tfeba podat
vysoké davky, napt. pii epiduradlnim bloku, je vhodné nejprve podat testovaci davku 3-5 ml 2%
lidokainu s adrenalinem. Intravaskularni aplikace se projevi doCasnym vzestupem tepové frekvence,
nahodnd intratékalni aplikace se projevi symptomy odpovidajicimi navozeni subarachnoidalniho
bloku. Aspirace by méla byt opakovana pted vlastni aplikaci a v prubéhu podavani hlavni davky. Tato
by méla byt poddna pomalu nebo intermitentné rychlosti 25-50 mg/min. Vzdy sledujeme vitalni
funkce pacienta a udrzujeme s nim verbalni kontakt. Pokud dojde k toxickym projeviim, je tfeba
okamzité injekci prerusit.

Pii epiduralnich blocich v chirurgii byly pouzity a dobfe tolerovany jednotlivé davky ropivakainu do
250 mg.

Pii podavani vysokych davek formou kontinudlni infuze nebo intermitentni injekce existuje vzdy
urcité riziko projevi celkové toxicity nebo lokalni neurotoxicity. Dobie tolerovana kumulativni denni
davka u dospélého cloveka je 800 mg ropivakainu a rychlost epiduralni infuze v poopera¢nim stadiu
az 28 mg/h po dobu 72 hodin.

Pro 1é¢bu pooperacni bolesti lze doporucit nasledujici postup: epiduralni blok navodime podanim
Naropin 7,5 mg/ml cestou epiduralniho katetru. Analgezii dale udrzujeme zavedenim infuze Naropin
2 mg/ml. Klinické studie prokazaly, Ze rychlost infuze 6-14 ml/h (12-28 mg) poskytuje dostatecnou
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analgezii s minimalni stabilizovanou motorickou blokddou u vétSiny piipadd stfedni az intenzivni
pooperacni bolesti. Timto postupem lze vyznamné snizit spotiebu opioidu.
V klinickych studiich byla hodnocena epidurdlni infuze Naropin 2 mg/ml samotného nebo
v kombinaci s fentanylem 1-4 ug/ml pro 1écbu pooperacni bolesti po dobu az 72 hodin. Po podani
samotného Naropin 2 mg/ml (6-14 ml/h) byla analgezie u vétSiny sledovanych pacienti dostate¢né
ucinnd. Kombinace s fentanylem poskytovala zlepSenou uroven analgezie, avSak analgezie byla
doprovazena nezddoucimi tcinky opioida.
Koncentrace piipravku vyssi nez 7,5 mg/ml nejsou klinicky ovéfeny pro Sectio caesarea.
Pii pouziti dlouhodobé blokady perifernich nervii, at’ jiz cestou kontinualni infuze nebo pterusované
injekce, je vzdy nutné mit na paméti riziko mozného dosazeni toxickych plazmatickych koncentraci ¢i
lokalniho nervového poskozeni. V klinickych studiich, které byly provedeny, bylo dosazeno blokady
nervus femoralis podanim 300 mg Naropin 7,5 mg/ml, resp. 225 mg Naropin 7,5 mg/ml pii blokade
brachidlniho plexu pied chirurgickym vykonem. Analgezie byla dale udrzovana pouzitim Naropin
2 mg/ml. Rychlost infuze nebo pierusované injekce 10-20 mg za hodinu po dobu 48 hodin vyvolala
ucinnou analgezii. Tento 1éCebny postup byl dobte tolerovan.
Novorozenci, kojenci a déti od 1-12 let:

Davkovaci tabulka pro novorozence, kojence a déti od 1-12 let

Zpusob podani Koncentrace Objem Davka
[mg/ml] [ml/kg] [mg/kg]
Lécba akutni bolesti (per- a pooperacni)
Kaudalni epiduralni (blok az do vyse Thy, u 2,0 1 2

novorozencd, kojenct a déti s télesnou
hmotnosti do 25 kg)
Periferni nervova blokada u déti od 1-12 let 5,0 0,6 3
(napt. blokada nervus ilioinguinalis)
Kontinualni epiduralni infuze u
novorozenct, kojenct a déti s télesnou

hmotnosti do 25 kg
0 - 6 mésici

bolusova davka' 2,0 0,5-1 1-2

infuze az po dobu 72 hodin 2,0 0,1 ml/kg/h | 0,2 mg/kg/h
6 — 12 mésicu

bolusova davka' 2,0 0,5-1 1-2
infuze az po dobu 72 hodin 2,0 0,2 ml’kg/h | 0,4 mg/kg/h

1-12 let vCetné

bolusové davka’ 2,0 1 2
infuze az po dobu 72 hodin 2,0 0,2 ml/kg/h | 0.4 mg/kg/h

" Davky pfi_spodnim okraji_davkového rozmezi se doporuduji pro thorakalni epiduralni blokéadu,
davky pfi hornim okraji ddvkového rozmezi pro lumbalni nebo kaudalni epiduralni blokadu.

2 Doporuéeno pro lumbalni epiduralni blokadu. Bolusové dévka pro analgezii thorakalnim epidurdlnim
pristupem by méla byt snizena.

Déavkovani uvedené v tabulce je tfeba povazovat za bezpecné pro pouziti v pediatrii. Existuji vSak
individualni rozdily. Détem s vyssi télesnou hmotnosti je nezbytné nutné celkovou davku redukovat.
Snizeni davky by mélo byt zaloZzeno na znalosti idedlni télesné hmotnosti. Objem anestetika pro
jednorazovou kaudalni epiduralni blokadu a objem bolusové davky pro epiduralni podani by nemél
prekrocit 25 ml. Pii aplikaci vétsiho celkového objemu ropivakainu kaudalnim epiduralnim pfistupem
muize dojit k vzestupu bloku nad urovein Thy,. Z bezpecnostnich divodu je proto nutné podavat
celkovou davku pomalu a frakcionované. Faktory, které ovliviiuji specifické postupy nervové blokady
a jejich diisledky pro pacienty, jsou popsany v ucebnicich regionalni anestezie.

Pro prevenci ndhodné intravaskularni aplikace se doporucuje peclivé aspirovat pred podanim injekce i
pfi ném. V pribéhu aplikace injekce je tieba peclivé sledovat vitalni funkce pacienta. Pokud se objevi
ptiznaky toxicity, aplikaci je nutné ihned prerusit.

Jednorazova kaudalni epiduralni injekce ptipravku Naropin 2 mg/ml (davka 2 mg/kg a aplikovany
objem 1 ml/kg) vyvola pfiméfenou pooperaéni analgezii az do vyse Thi, u vétSiny pacientd. Bezpecné
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byly pouzity davky az 3 mg/kg. Objem podavané kaudalni epiduralni injekce Ize upravit za ucelem
dosazeni odlisného rozsahu senzorické blokady podle doporu¢eni standardnich uc¢ebnic.

Jednorazova blokada n. ilioinguinalis pfipravkem Naropin 5 mg/ml (davka 3 mg/kg a aplikovany
objem 0,6 ml/kg) vyvola ti¢innou analgezii.

Bez ohledu na zpisob aplikace se doporucuje podavat vypoctenou davku lokalniho anestetika
frakcionovang.

Koncentrace piipravku Naropin vyssi nez 5 mg/ml nebyly u déti do 12 let klinicky hodnoceny.
Ropivakain nebyl klinicky hodnocen u predcasné narozenych déti.

4.3 Kontraindikace

Podani ptipravku Naropin je kontraindikovano u pacientli s anamnézou precitlivélosti na lokalni
anestetika amidového typu a latky strukturné podobné.

4.4 Zvlastni upozornéni a zvlastni opati‘eni pro pouziti

Postupy regionalni anestezie by mély byt vzdy provadény na pracovisti pfiméfené vybaveném
personalné i materidlné. Okamzité dostupnd musi byt léciva, pfistroje a pomulcky nutné pro
neodkladnou resuscitaci a monitorovani pacienta. Stejné tak musi byt zajistén pfistup do cévniho
reCiste¢ jeSteé pred zahdjenim anestezie zvlasté tam, kde planujeme zavedeni rozsahlejsiho bloku.
Osetiujici personal by mel byt obezndmen s postupy diagnostiky a 1écby projevt nezadoucich tcinki,
systémové toxicity a jinych komplikaci.

Nékteré postupy lokalni anestezie, napt. aplikace v oblasti hlavy a krku, jsou spojeny s vys$sim rizikem
zévaznych nezadoucich ucinkd, bez ohledu na pouzité lokalni anestetikum.

Starci, pacienti s poruchami atrioventrikularniho vedeni, nemocni s poSkozenim jater nebo ledvin
vyzaduji specialni pozornost. Pro snizeni rizika potencialn¢ zavaznych nezadoucich ucinkd, je tieba
nemocné na vykon v pfedoperatnim obdobi pfipravit a soucasné upravit davkovani v pribéhu
chirurgické intervence.

Pacienti, kterym jsou poddvana antiarytmika tfidy III (napf. amiodaron), by méli byt peclivé
sledovani, poptipad¢ monitorovano EKG, nebot’ kardialni uc¢inky obou 1é¢iv mohou byt aditivni.

Pti pouziti ptipravku Naropin k epiduralni anestezii ¢i periferni nervové blokade byly hlaseny ptipady
srde¢ni zastavy, zvlasté po ndhodné intravaskularni aplikaci pfipravku u starSich pacientli a u pacienti
s poruchou srdce. Resuscitace byla v nékterych pfipadech obtizna. Pokud dojde k zastavé srdce, mtize
uspésna resuscitace trvat déle nez je obvyklé v této situaci.

Naropin by mél byt podavan obezietné u pacientd s insuficienci jater, protoze ucinnad latka je
metabolizovana v jatrech. Protoze je degradace farmaka pii jaterni nedostateCnosti zpomalena, je
tieba, aby opakované davky byly mensi nez u zdravych jedinct. U pacientt s insuficienci ledvin neni
obvykle nutné jednotlivou davku modifikovat. Stejné€ je tomu pii kratkodobé 1€cbé. Acidoza a snizena
plazmaticka koncentrace proteintl, ¢asto diagnostikovanad u pacienti s chronickym selhanim ledvin,
muze zvySovat riziko projevi systémové toxicity.

Epiduralni anestezie mtize vyvolat hypotenzi a bradykardii. Riziko téchto projevli mize byt sniZzeno
napf. doplnénim intravaskularniho objemu pied operaci. Hypotenze vznikla v prubéhu vykonu musi
byt 1éCena rychle a adekvatne.

Novorozenci vyzaduji zvySenou pozornost s ohledem na nezralost n€kterych organovych soustav a
funkci. Tato okolnost je zvlasté dalezitd v prubéhu podavani kontinualni epiduralni infuze.

Pokud je Naropin podavan jako intraartikularni injekce, je tieba postupovat opatrné tam, kde je mozno
predpokladat zna¢né poskozeni tkani kloubu trazem nebo chirurgickym vykonem. V téchto ptipadech
lze predpokladat zrychlenou absorpci 1é¢iva a z toho rezultujici vyssi plazmatické koncentrace.

4.5 Interakce s jinymi léCivy a jiné formy interakce

Naropin by mél byt podadvan obezietné u pacientll uzivajicich jina lokalni anestetika nebo latky
strukturné podobné lokalnim anestetikim amidového typu, napf. néktera antiarytmika (lidokain,
mexiletin) protoze jejich systémové ucinky se scitaji a mohou vyustit v toxické projevy. Ackoliv
nebyly provedeny specifické interakéni studie s ropivakainem a antiarytmiky tfidy III (napf.
amiodaron), doporucuje se zvySena opatrnost (viz 4.4).

Pfi soucasném podani fluvoxaminu, u¢inného inhibitoru enzymového systému cytochromu Pus01 A2,
dochazi u zdravych dobrovolniki k snizeni celkové plazmatické clearance ropivakainu o 70 %.
Dlouhodobé podavani ropivakainu pacientim 1é¢enym fluvoxaminem se proto nedoporucuje.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Nejsou k dispozici klinické studie sledujici vliv podani ropivakainu na vyvoj plodu u cloveka.
Z tohoto divodu lze povazovat ropivakain v té€hotenstvi za relativné kontraindikovany. Pouziti
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ropivakainu pro porodnickou anestezii nebo analgezii je vSak dobfe dokumentovano a nebyly
pozorovany zadné nezadouci G¢inky.

Nebyla sledovéna exkrece ropivakainu a jeho metaboliti do matefského mléka. Na zakladeé
koncentracnich pomérii mezi matefskym mlékem a plazmou u laboratornich potkanti a za
predpokladu, ze koncentra¢ni poméry jsou stejné i u ¢lovéka, lze odhadovat, Zze denni davka pro
kojence ptedstavuje asi 4 % davky podané matce. To je podstatné méné¢ nez davka, které je plod
vystaven v déloze v pribéhu porodu.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

V zavislosti na davce mohou mit lokalni anestetika velmi mirny vliv na dusevni funkce a koordinaci
pohybti a mohou doc¢asné zhorsit schopnost pohybu a pozornost.

4.8 Nezadouci uéinky

Obecné

Profil nezadoucich ucinkl ptipravku Naropin je podobny jako u ostatnich dlouhodobé pisobicich
lokalnich anestetik amidového typu.

Podobné jako u jinych lokalnich anestetik zahrnuji hlaSené nezadouci ucinky po aplikaci pfipravku
Naropin i fyziologické projevy nervové blokady, napf. hypotenzi, bradykardii a retenci mo¢i po
epidurdlni a intratekalni aplikaci. Dal$imi projevy mohou byt pfimé efekty zpiisobené punkci (napf.
spinalni hematom, postpunk¢ni bolest hlavy), nebo neptimé efekty zavleCenim mikroorganismi (napi.
meningitida a epiduralni absces).

Prehledna tabulka uvadi jak nezadouci ucinky lé¢iva samotného, tak i souvisejici fyziologické projevy
nervové blokady.

Podil pacientti, u kterych lze predpokladat vyskyt nezadoucich U¢inkd, kolisa podle zplisobu podani
ptipravku. Systémové nezadouci ucinky se obvykle objevuji pii ndhodné intravaskularni aplikaci,
predavkovani nebo rychlé absorpci 1éCivé latky.

Daéle je uveden piehled nezadoucich uc¢inka ptipravku (celkové tidaje pro vsechny typy blokad)

Velmi casté (>1/10): cévni poruchy — hypotenze***, gastrointestinalni poruchy — nauzea

Casté (>1/100<1/10): poruchy nervového systému — parestézie, zavraté, bolest hlavy*, srdeéni
poruchy — bradykardie*, tachykardie, cévni poruchy — hypertenze, gastrointestinalni poruchy —
zvraceni*{, poruchy ledvin a mocovych cest — retence moci*, celkové poruchy a lokalni reakce po
podani — zvysena teplota, ties, bolest zad

Mén¢ casté (>1/1000<1/100): psychiatrické poruchy — tuzkost, poruchy nervového systému —
symptomy CNS toxicity (kiece, kie¢e typu Grand mal, zachvaty, necitlivost okolo ust, necitlivost
jazyka, hyperakiize, zvonéni v uSich, poruchy vidéni, dysartrie, svalové zaskuby, tresavka)**,
hypoestézie*, srdecni poruchy — synkopa*, respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy — dyspnoe*,
celkové poruchy a lokalni reakce po podani — hypotermie*

Vzacné (>1/10000<1/1000): srde¢ni poruchy — srdecni zastava, srde¢ni arytmie, celkové poruchy a
lokalni reakce po podani — alergické reakce (anafylaktické reakce, angioneuroticky edém, koptivka)

* Tyto reakce jsou Casté&jsi po spinalni anestézii

** Tyto symptomy se obvykle objevuji po nahodné intravaskularni aplikaci, ptedavkovani nebo rychlé
absorpci l1é¢ivé latky (viz 4.9)

*#* Hypotenze je mén¢ Casta u déti (>1/100<1/10)

+ Zvraceni je ¢astéjsi u déti (>1/10)

Skupinové nezadouci u€inky

Zde jsou uvedeny nezadouci ucinky, které souviseji s pouzitou technikou aplikace a nikoliv
s pouzitym anestetikem.

Neurologické komplikace

Neuropatie a dysfunkce michy (napf. syndrom ptedni spinalni artérie, zanét pavucnice, syndrom cauda
equina) byly hlaSeny ve spojitosti se spinalni i epiduralni anestézii.

Totalni spinalni blokada

K totalni spindlni blokddé muze dojit v pfipad€, Ze davka k epiduralni anestézii je nadhodné podana
subduralné nebo je podana vysokd davka subduralné.plazm

4.9 Predavkovani

Nahodna intravaskularni aplikace 1é¢iva mize vyvolat okamzitou toxickou reakci. Tam, kde nastalo
pfedavkovani mimo cévni systém, mohou se projevy intoxikace objevit opozdéné. Intoxikace se
projevuje ovlivnénim centralniho nervového systému a /nebo systému kardiovaskularniho.

Pokud probiha aplikace ropivakainu pii celkové anestezii, mize byt obtizné rozliSit ¢asné piiznaky
toxicity lokalniho anestetika.
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Projevy toxicity ropivakainu na centralni nervovy systém jsou rtizné zavazné. Zprvu jde o poruchy
vidéni a slySeni, sniZzenou perioralni citlivost, zavraté, pocit opojeni a parestézie. V né&kterych
generalizovanych kie¢i, zahrnuji dysartrii, svalovou ztuhlost a svalové zaskuby. Tyto zndmky nesmi
byt nikdy prehlédnuty. Obvykle nasleduje zavazna porucha védomi se zachvatem tonicko-klonickych
kteci trvajicich neékolik sekund az minut. V priibéhu kieci se rychle vyviji hypoxie a hyperkapnie jako
vysledek zvysené svalové aktivity a zhorSené plicni ventilace. V tézkych piipadech se objevuje apnoe.
Rozviji se metabolicka a respiracni acidéza, ktera zvysuje toxicky ucinek lokalniho anestetika. Jsou-li
projevy intoxikace vCas a fadné léeny, obnovuji se vitalni funkce velmi rychle diky rychlé
redistribuci a metabolismu a rychlému vylouceni latky z organismu.

Kardiovaskularni projevy toxicity jsou také velmi zavazné. Dusledkem vysokych systémovych
koncentraci lokalniho anestetika je bradykardie, arytmie a né€kdy i srde¢ni zastava. Intravendzni
aplikace ropivakainu u dobrovolniki méla za nasledek zhorSeni vedeni a stazlivosti myokardu.
Centralni projevy toxicity obvykle piedchazeji projeviim kardiovaskularnim. Vyjimku tvofi nemocni
v celkové anestezii nebo pacienti tlumeni barbituraty nebo benzodiazepiny.

Casné znamky toxicity lokalniho anestetika u nejmensich déti mohou byt obtizné rozpoznatelné diky
neschopnosti tyto projevy verbaln¢ komunikovat s lékatem ¢i zdravotni sestrou (viz 4.4).

Lécba predavkovani

V piipadé toxickych projevil je nutné okamzité prerusit aplikaci lokalniho anestetika. Zakladem 1écby
intoxikace lokalnimi anestetiky je udrZzovani dostatecné saturace hemoglobinu kyslikem racionalni
oxygenoterapii tfeba pomoci umélé plicni ventilace. Nastanou-li kieCe, které trvaji déle nez 20 sekund,
je na misté nitrozilni aplikace 1éka s antikonvulzivnim ucinkem (thiopental, benzodiazepiny [nejlépe
midazolam]). Pozdé&ji, jakmile nastane Utlum védomi, ptichazeji v uvahu periferni svalova relaxancia
(suxametonium, nebo né&které rychle uc€inkujici nedepolarizacni kurarimimetikum) s naslednou
endotrachedlni intubaci. Pti projevech selhavani kardiovaskuldrniho systému je indikovdno podani
vasopresorickych latek a 3-sympatomimetik dle aktualni symptomatologie.

Pii selhani ob&hu zahajujeme kardiopulmonalni resuscitaci. Pfi srdecni zastavé mulze uspé$na
resuscitace trvat déle nez je obvyklé v této situaci.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lokalni anestetikum amidového typu
ATC Kklasifikace: NO1B B09

Ropivakain je prvnim lokalnim anestetikem amidového typu, které bylo vyvinuto jako Cisty opticky
isomer. Ma jak analgeticky, tak anesteticky ucinek. Ve vysokych davkach vyvolava chirurgickou
anestezii, v niz§ich davkach vyvolava senzorickou blokadu (analgezii) s omezenou a stabilizovanou
blokadou motorickou. Délka a intenzita blokddy vyvolané ropivakainem neni ovlivnéna piisadou
adrenalinu.

Ropivakain zplisobuje reverzibilni blokadu Sifeni vzruchti nervovym vldknem tim, Ze brani priniku
sodikovych iontl pfes membranu nervového vlakna. Podobny ucinek vykazuji lokalni anestetika i na
jinych excitabilnich membranach, napt. v mozku a myokardu. Pokud je rychle dosazeno vysokych
plazmatickych koncentraci, objevuji se znamky toxicity. V podminkach in vivo ve studiich na
zvitatech byla prokazana velmi dobra tolerance ropivakainu s ohledem na kardiovaskularni systém.
Pfimé ucinky léCiva na srdce zahrnuji negativné dromotropni a negativné inotropni ucinek a
eventualnd vznik arytmii a srde¢ni zastavu. Uginek vysokych intravendznich davek ropivakainu na
srdce je podobny. Resuscitaéni opatfeni u pst piedavkovanych ropivakainem byla velmi ucinna.
Srovnatelné vysledky byly ziskany i v podminkéch in vitro na izolovaném srdci.

Tolerance ropivakainu po intravendéznim podéani u zdravych dobrovolnikii byla dobra. Klinické
zkuSenosti s léCivem wukazuji na velmi dobry bezpeCnostni profil ropivakainu. Nepiimé
kardiovaskularni u¢inky (hypotenze a bradykardie) se mohou objevit pti epiduralnim bloku, zavisi na
rozsahu soucasné blokady sympatiku a jsou mén¢ Casté u déti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ropivakain je ¢istym S-(-)- enantiomerem. Ropivakain ma hodnotu disociacni konstanty (pK,) 8,1 a
hodnotu rozdélovaciho koeficientu (D) = 141; 25°C n-oktanol/fosfatovy pufr pH 7,4. Plazmatické
koncentrace ropivakainu jsou ovlivnény piedev§im podanou davkou, aplikacni cestou a vaskularizaci
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mista aplikace. Plazmatickd koncentrace ropivakainu zavisi na podané davce, t.j. farmakokinetika
ropivakainu je linearni.

Ropivakain vykazuje uplnou absorpci bifazického charakteru z epiduralniho prostoru s polocasem
absorpce (ko) 14 min., resp. 4 h. Druhd faze absorpce je limitujicim faktorem pro eliminaci
ropivakainu. Proto je zdanlivy eliminacni polocas ropivakainu po epiduralni aplikaci del§i nez po
intravenéznim podani. Ropivakain vykazuje bifazickou absorpci z kaudalniho epiduralniho prostoru
také u déti.

Ropivakain mé4 hodnotu celkové plazmatické clearance (Cl,) 0,44 /min; clearance volné plazmatické
frakce (Cl, voms) 8 I/min; rendlni clearance (Cl;) 1 ml/min; distribu¢ni objem v ustdleném stavu (Vy )
47 1 a eliminac¢ni biologicky polocas (t;») 1,8 h. Ropivakain ma priimérnou hepatalni frak¢ni extrakci
(En) 0,4. V plazmé se vaze z 94 % na plazmaticky kysely-a,-glykoprotein, volna frakce tvoti 6 %.
Celkové plazmatické koncentrace ropivakainu se béhem kontinualni epiduralni infuze a béhem infuze
k nervovym pletenim ¢i k velkym nerviim (napf. nerv sedaci ¢i stehenni) zvySuji v zavislosti na
poopera¢nim zvySeni koncentrace kyselého-a,-glykoproteinu. Variabilita koncentraci volné frakce je
daleko mensi.

Ropivakain velmi snadno pfechazi pies placentarni bariéru a brzy dosahuje rovnovazné koncentrace
volné frakce. Stupenn vazby na plazmatické proteiny u plodu je mensi, takze celkova koncentrace
ropivakainu v plazmé plodu je nizsi nez v plazmé matky.

Ropivakain je intenzivné metabolizovan, a to predevSim hydroxylaci aromatického jadra.
OsmdesatSest procent podané davky se po i.v. aplikaci vylucuje ledvinami. Z toho pouze 1 %
v nezménéné formé. Hlavnim metabolitem je 3-hydroxyropivakain, ktery je z 37 % vylucovan
ledvinami, ptfedev$im v konjugované formé. 1-3 % metabolitd vylu¢ovanych ledvinami tvoti 4-
hydroxyropivakain, N-dealkylovany a 4-hydroxydealkylovany metabolit. Konjugovany a
nekonjugovany 3-hydroxyropivakain je detekovatelny pouze v plazmé. 3-hydroxy- a 4-
hydroxyropivakain maji niz$i lokaln¢ anestetickou aktivitu ve srovnani s ropivakainem.

Nejsou diikazy o tom, Ze by dochéazelo k racemizaci ropivakainu in vivo.

Farmakokinetika ropivakainu u déti

Farmakokinetika ropivakainu byla charakterizovana analyzou sumarnich farmakokinetickych dat
ziskanych v 6 klinickych studiich u 192 déti ve veéku 0-12 let. Clearance volného ropivakainu a PPX a
distribu¢ni objem volného ropivakainu zavisi na t€lesné hmotnosti a véku az do obdobi zralosti jaterni
funkce. Od této doby zavisi pfedevSim na télesné hmotnosti. Zralosti je v této souvislosti s volnym
ropivakainem dosazeno asi ve 3 letech, zralosti ve vztahu k PPX okolo 1 roku a zralosti ve vztahu
k distribu¢nimu objemu volného ropivakainu okolo 2 let véku. Distribu¢ni objem volného PPX zavisi
pouze na télesné hmotnosti.

Clearance volného ropivakainu se zvysuje z hodnoty 2,4 - 3,6 I/h/kg u novorozencti do 1 mésice az na
hodnoty 8-16 I/h/kg u déti ve véku nad 6 mesicl, které jsou srovnatelné s hodnotami u dospélych.
Celkova clearance ropivakainu vztazena na kg télesné hmotnosti se zvySuje z0,1-0,15 l/h/kg u
novorozencl do jednoho mésice véku az na hodnoty 0,3-0,6 1/h/kg u déti ve véku 6 mésict a vice.
Distribuéni objem volného ropivakainu pfepo¢teny na kg télesné hmotnosti se zvysSuje z 22-26 1/’kg u
novorozenct do 1 mésice na 42-66 l’kg u déti ve véku 6 méesicii a vice. Celkovy distribu¢ni objem
ropivakainu piepocteny na kg télesné hmotnosti se zvySuje z 0,9-1,0 1/kg u novorozencti do 1 mésice
na 1,7-2,6 I/kg u déti ve véku 6 mésicti a vice. Terminalni poloc¢as eliminace ropivakainu je delsi, 6-5
hodin u novorozencti do 1 mésice na asi 3 hodiny u star$ich déti. Terminalni polocas eliminace PPX je
také delsi, ze srovnatelnych hodnot 43-26 hodin klesa na 15 hodin u starSich déti.

Ve véku 6 mésici, kdy se doporucuje jina rychlost kontinualni epiduralni infuze, dosahuje clearance
volného ropivakainu, resp. volného PPX 34 %, resp. 71 % konecnych hodnot (hodnot v obdobi
zralosti jater). Systémova expozice je vyssi u novorozencti a také u kojenct ve véku mezi 1-6 mesici
ve srovnani se starSimi détmi, coz je vazano na nezralost funkce jater. To je vSak castecné
kompenzovano doporucenou rychlosti infuze, ktera je polovicni pro déti do 6 mésicii veku.

Simulace s celkovymi plazmatickymi koncentracemi volného ropivakainu a PPX, zalozena na
farmakokinetickych parametrech a jejich variabilit¢ v popula¢ni analyze, ukazuje, ze pro jednorazové
podani doporuc¢ené davky kaudalnim pfistupem musi byt davka nasobena faktorem 2,7 v nejmladsi
populaci a faktorem 7,4 v populaci 1-10 let, aby doslo k ptekroceni horniho ptedpovédniho limitu pro
90% interval spolehlivosti systémové toxicity. Obdobné srovnatelné faktory pro kontinualni epiduralni
infuzi jsou 1,8 a 3,8.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti pripravku

Studie na ovlivnéni reprodukénich vlastnosti byly realizovany u laboratornich potkan a kraliku.
Nebyl pozorovan zadny vliv na plodnost a celkové reprodukéni schopnosti u laboratornich potkant
v prubéhu dvou generaci. V experimentu na zvifatech byla pfi nejvysSim pouzitém davkovani
ropivakainu pozorovana zvySena Umrtnost mladat do tfi dni po narozeni. Toto pozorovani je
pravdépodobné projevem toxickych ucinkii 1éCiva na matku vedoucim ke zhorSeni matetské péce.
Studie na teratogenitu u laboratornich potkanti a kraliki neprokazaly zadné nezadouci ucinky
ropivakainu na organogenezu v casnych fetalnich obdobich. Stejné tak nebyl prokazan vliv
ropivakainu na pozdni stadia vyvoje plodu, prib¢h vrhu, laktaci, zivotaschopnost mlad’at a jejich rtst
v perinatalni i postnatalni studii u laboratornich potkanti pti aplikaci maximalni tolerované davky.
Dalsi peri- a postnatdlni studie u laboratornich potkanti, ve které byl ropivakain srovnavan
s bupivakainem, prokazala, ze toxické projevy u samic laboratornich potkanti byly u bupivakainu
pozorovany pii nizSich davkach a pfi nizSich plazmatickych koncentracich volného lé¢iva nez
u ropivakainu.

6  FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny, roztok hydroxidu sodného 2 mol/l a roztok kyseliny chlorovodikové 1 mol/l k upravé
pH 4,0-6,0, voda na injekci.

6.2 Inkompatibility

Alkalizace roztoku ropivakainu miize vést k precipitaci 1éCivé latky, ktera je nerozpustna pti pH > 6,0.
6.3 Doba pouzitelnosti

Ampule: 3 roky

Infuzni vaky: 2 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teplot¢ do 30°C; chraiite pred mrazem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Naropin 2 mg/ml, Naropin 7,5 mg/ml, Naropin 10 mg/ml, injek¢ni roztok:

PP ampule (Luer), PP tvarovana vlozka ptekryta papirem, krabicka.

Velikost baleni: 5x10 ml v jednom baleni.

Naropin 2 mg/ml, infuzni roztok:

PP vak s pryZzovym uzavérem, PP tvarovana vlozka prekryta papirem, krabicka.

Velikost baleni: 5x100 ml v jednom baleni.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Vsechny roztoky jsou sterilni a jsou ureny pro jednorazové pouziti. Nespotiebovany podil je nutné
bezpe¢né zlikvidovat podle platnych piredpisii. Roztoky v neporuSeném obalu nelze znovu
autoklavovat.

Naropin 2 mg/ml na infuze je chemicky a fyzikalné kompatibilni s nasledujicimi lécivy:

Koncentrace ropivakainu: 1-2 mg/ml

1é¢ivo koncentrace
fentanyl-citrat 1,0-10,0 ug/ml
sufentanil-citrat 0,4-4,0 pg/ml
pentahydrat morfin-sulfatu 20,0-100,0 pg/ml
klonidin-hydrochlorid 5,0-50,0 ug/ml

Roztoky ropivakainu a ptidaného 1éciva jsou chemicky a fyzikalné stalé po dobu 30 dnti pii teploté do
30°C. Z mikrobiologického hlediska je nutné roztoky pouzit ihned po smiseni. Pokud uzivatel
nepouzije smés ropivakainu a piidaného 1éCiva bezprostfedne po smiseni, nese za stav roztokd plnou
odpovédnost sam.

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan podle platnych predpist.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
AstraZeneca UK Ltd., Macclesfield, Cheshire, Velka Britanie
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8.  REGISTRACNI CiSLO

Naropin 2 mg/ml (inj.sol.) 01/1145/97-C
Naropin 7,5 mg/ml (inj.sol.) 01/1146/97-C
Naropin 10 mg/ml (inj.sol.) 01/1144/97-C
Naropin 2 mg/ml (inf.sol.) 01/1109/97-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
3.12.1997 /

10. DATUM REVIZE TEXTU
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