VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Naropin 2 mg/ml injektio- ja infuusioneste, liuos
Naropin 5 mg/ml injektioneste, liuos

Naropin 7,5 mg/ml injektioneste, liuos

Naropin 10 mg/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Naropin 2 mg/ml injektio- ja infuusioneste: 1 ml sisaltdd 2 mg ropivakaiinihydrokloridia.
Naropin 5 mg/ml injektioneste: 1 ml sisaltdd 5 mg ropivakaiinihydrokloridia.

Naropin 7,5 mg/ml injektioneste: 1 ml sisaltda 7,5 mg ropivakaiinihydrokloridia.
Naropin 10 mg/ml injektioneste: 1 ml siséltda 10 mg ropivakaiinihydrokloridia.

Apuaineet:

2 mg/ml:

Yksi 10 ml:n ampulli siséltda 1,48 mmol (34 mg) natriumia.

Yksi 20 ml:n ampulli siséltda 2,96 mmol (68 mg) natriumia.

Yksi 100 ml:n infuusiopussi sisaltaa 14,8 mmol (340 mg) natriumia.
Yksi 200 ml:n infuusiopussi siséltad 29,6 mmol (680 mg) natriumia.
5 mg/ml:

Yksi 10 ml:n ampulli siséaltdaa 1,37 mmol (31,5 mg) natriumia.

7.5 mg/ml:

Yksi 10 ml:n ampulli siséltdd 1,3 mmol (29,9 mg) natriumia.

Yksi 20 ml:n ampulli siséaltaa 2,6 mmol (59,8 mg) natriumia.

10 mg/ml:

Yksi 10 ml:n ampulli siséltdd 1,2 mmol (28 mg) natriumia.

Yksi 20 ml:n ampulli siséltdaa 2,4 mmol (56 mg) natriumia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos.
Infuusioneste, liuos

Naropin-injektio-/infuusioneste on steriili, isotoninen, isobaarinen, kirkas liuos. Liuoksen pH

séédetéan valille 4,0-6,0 natriumhydroksidilla tai suolahapolla. Valmiste ei sisélla sailontdaineita ja se
on tarkoitettu ainoastaan kertakayttoon.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Kirurginen anestesia

. Epiduraalipuudutus kirurgisissa toimenpiteissa, myos keisarileikkauksessa.
. Intratekaalinen puudutus

. Suuret johtopuudutukset

. Paikallispuudutukset



Akuutin kivun hoito

Aikuiset

¢ Epiduraalinen kestoinfuusio tai jaksottainen bolusannostelu, esim. postoperatiivinen kipu, tai
synnytyskipujen hoito alatiesynnytyksessa

o Paikallispuudutukset

¢ Intra-artikulaarinen injektio

e Perifeerisen hermon kestopuudutus, esim. postoperatiivisen kivun hoito. Anto joko infuusiona tai
toistuvina injektioina

Lapset

e Kaudaalinen epiduraalipuudutus 0—12-vuotiaille lapsille
e Perifeerinen johtopuudutus; 1-12 - vuotiaille lapsille

e Jatkuva epiduraali-infuusio 0-12-vuotiaille lapsille
leikkausta edeltdvén ja sen jéalkeisen kivun hoidossa.

4.2  Annostus ja antotapa

Naropinia saavat kdyttad vain puudutuksiin perehtyneet laakarit, tai sitd voidaan kayttaa heidan
valvonnassaan.

Aikuiset ja yli 12-vuotiaat lapset
Oheisessa taulukossa on ohjeet yleisimmin kaytetyistd puuduteannoksista. La&kérin kokemus ja
potilaan fyysisen tilan tuntemus ovat tarkeitd oikean annoksen méérittdmisessé.

Kirurginen anestesia edellyttéé yleensd (esim. epiduraalipuudutuksessa) taulukossa mainittujen
suurempien puudutepitoisuuksien ja annosten kayttdd. Analgesiaan suositellaan yleensa 2 mg/ml:n
pitoisuutta, paitsi intra-artikulaariseen injektioon, jolloin suositellaan kéytettavaksi 7,5 mg/ml:n
pitoisuutta.



(hartiapunospuudutus, reisinermon
puudutus)

Kestoinfuusio tai toistuvat injektiot
(esim. postoperatiivisen Kivun hoidossa)

Pitoisuus | Maara Annos Puudutuksen Puudu-
mg/ml ml mg alkamisnopeus tuksen
min kesto
tuntia
KIRURGINEN ANESTESIA
Lumbaalinen epiduraalipuudutus
=  Kirurgiset toimenpiteet 7,5 15-25 113-188 10-20 3-5
10 15-20 150-200 10-20 4-6
= Keisarileikkaus 7,5 15-20 113-150 10-20 3-5
Torakaalinen epiduraalipuudutus
= Puudutuksen aikaansaamiseksi 7.5 5-15 38-113 10-20 ei sov.
postoperatiivisen kivun hoidossa
Intratekaalinen puudutus
= Kirurgia 50 3-4 15-20 1-5 2-6
Suuret johtopuudutukset 7,5 10-40 75-300" 10-25 6-10
(esim. hartiapunospuudutus)
Paikallispuudutus 7,5 1-30 7,5-225 1-15 2-6
(esim. pienet johtopuudutukset ja
infiltraatiopuudutus)
AKUUTIN KIVUN HOITO
Lumbaalinen epiduraalipuudutus
= Boluksena 2,0 10-20 20-40 10-15 0,5-1,5
= Jaksoittaiset injektiot (lisdannokset) 2,0 10-15 20-30
(esim. synnytyskivuissa) (lyhin
antovali
30 min)
= Kestoinfuusio, esim. 2,0 6-10 ml/h | 12-20 mg/h ei sov. ei sov.
alatiesynnytyskipujen hoito
postoperatiivisen kivun hoito 2,0 6-14 mi/h | 12-28 mg/h ei sov. ei sov.
Torakaalinen epiduraalipuudutus 2,0 6-14 ml/h | 12-28 mg/h ei sov. ei sov.
= Kestoinfuusio (esim.
postoperatiivisen kivun hoito)
Paikallispuudutus 2,0 1-100 2-200 1-5 2-6
(esim. pienet johtopuudutukset ja
infiltraatiopuudutus)
Intra-artikulaarinen injektio® 75 20 150 ei sov. 2-6
(esim. kertainjektio polvinivelen
tahystyksen jalkeen)
Perifeerisen hermon kestopuudutus 2,0 5-10 ml/h | 10-20 mg/h ei sov. ei sov.

Taulukossa esitetyt annokset on katsottu riittaviksi puudutuksen aikaansaamiseen, ja niita tulee kayttaa suuntaa
antavina ohjeina aikuisille. Yksilokohtaista vaihtelua esiintyy puudutuksen alkamisen ja keston suhteen. Esitetyt

luvut kolumnissa ”Annos” kuvaavat tarvittavia keskiméardisid annosvélejd. Kulloinkin kiytettdvain
puudutusmenetelmaén vaikuttavien tekijoiden ja potilaskohtaisten vaatimusten osalta viitataan alan

oppikirjoihin.

ei sov. = ei sovellettavissa

Y Suuriin johtopuudutuksiin tarkoitetut annokset on sovitettava annostelupaikan ja potilaan terveydentilan

mukaisiksi. Interskaleenisissa ja supraklavikulaarisissa hartiapunoksen puudutuksissa voi esiintyd useammin

haittavaikutuksia ké&ytetysté paikallispuudutteesta riippumatta. Ks.kohta 4.4.




2) Jos ropivakaiinia kaytetaan muitakin antotapoja kayttaen samalle potilaalle ei 225 mg:n kokonaisannosrajaa
saa ylittaa.

% Markkinoille tulon jalkeen on raportoitu kondrolyysia potilailla, jotka saavat jatkuvaa nivelensisaista
puuduteinfuusiota leikkauksen jalkeen. Naropin-valmistetta ei ole hyvéksytty tahan kayttdaiheeseen (katso
kohta 4.4).

Suonensisdisen injektion estamiseksi suositellaan huolellista aspirointia ennen varsinaisen annoksen
ruiskutusta seka sen aikana. Annos tulee ruiskuttaa hitaasti tai osa-annoksina nopeudella

25-50 mg/min. Samalla seurataan tarkasti potilaan elintoimintoja ja yllapidetaan jatkuvaa
puhekontaktia hdnen kanssaan. Ennen epiduraalipuudutusta suositellaan 3—5 ml:n koeannosta
lidokaiinilla (Xylocain 10-20 mg/ml), johon on lisatty adrenaliinia. Tahaton suonensiséinen injektio
voidaan havaita pulssin hetkellisend kohoamisena ja tahaton intratekaalinen injektio
spinaalipuudutuksen merkkeind. Jos myrkytysoireita ilmenee, ruiskutus tulee lopettaa vélittdmasti.

Kirurgisiin toimenpiteisiin liittyvéassa epiduraalipuudutuksessa on kaytetty jopa 250 mg:n
ropivakaiinikerta-annoksia, jotka ovat olleet hyvin siedettyja.

Kun kaytetadn pitkakestoisia puudutuksia, joko kestoinfuusiona tai toistettuina bolusannoksina, tulee
aina ottaa huomioon toksisen plasman pitoisuuden tai paikallisten hermovaurioiden syntymisen riski.
Leikkauksissa ja postoperatiivisessa analgesiassa aikuiset ovat sieténeet ropivakaiinia hyvin
kumulatiivisella annoksella 800 mg:aan asti 24 tunnin aikana annettuna. Hyvin siedettyja ovat olleet
my0s postoperatiiviset, epiduraaliset kestoinfuusiot aina 28 mg/tunti annokseen asti 72 tunnin aikana
annettuina.

Postoperatiivisen Kivun hoitoon voidaan suositella seuraavaa menetelméaa: Jos epiduraalipuudutusta ei
ole tehty ennen leikkausta, se tehdaan Naropin 7,5 mg/ml -injektiolla epiduraalikatetria kayttéen.
Analgesiaa yll&pidetadn Naropin 2 mg/ml -infuusiolla. Kliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, etta
infuusionopeudella 6-14 ml (12-28 mg) tunnissa saadaan useimmiten aikaan riittdva analgesia
lievittdmaan kohtalaista tai kovaa postoperatiivista kipua, ja talloin analgesiaan liittyy vain heikko ei-
progressiivinen motorinen salpaus. Talla menetelmalld opioidien tarvetta on voitu vahentda
merkittévésti.

Kliinisissé tutkimuksissa on kéytetty postoperatiivisen kivun hoitoon epiduraali-infuusiona yksinaan
Naropinia 2 mg/ml tai yhdistettyna fentanyyliin 1—4 mikrog/ml enimmillaan 72 tunnin ajan.
Naropinilla 2 mg/ml (6-14 ml/tunti) saatiin aikaan riittava kivun lievitys suurimmalla osalla potilaista.
Naropinin ja fentanyylin yhdistelma lievitti kipua tehokkaammin, mutta aiheutti opioidien
haittavaikutuksia.

Ropivakaiinin intratekaalisesta ja 10 mg/ml pitoisuuden kaytosta epiduraalipuudutukseen
keisarileikkausten anestesiassa ei ole tutkimustietoa.

Infuusion tai toistuvien injektioiden avulla aikaansaadun perifeerisen hermon kestopuudutuksen
yhteydessa on muistettava paikallisen hermovaurion riski, ja ettd on olemassa vaara, etta ladkeaineen
pitoisuus plasmassa voi suureta ja saavuttaa toksisen pitoisuuden. Kliinisissa tutkimuksissa
reisinermon johtopuudutus aikaansaatiin 300 mg:n, ja interskaleeninen johtopuudutus 225 mg:n
Naropin 7,5 mg/ml -annoksin ennen leikkausta. T&méan jalkeen analgesiaa yllapidettiin Naropin

2 mg/ml -valmisteella. Riittdvé analgesia saatiin annostuksella 10-20 mg/tunti 48 tunnin ajan (joko
saatamalla infuusionopeus sopivaksi tai antamalla toistuvia injektioita). Potilaat sietivat edelld
mainitun annoksen hyvin.

Alle 12—vuotiaat lapset



Pitoisuus Maéara ANnos

mg/ml ml/kg mg/kg
AKUUTIN KIVUN HOITO
(leikkauksen aikana ja sen jalkeen)
Kaudaalinen epiduraalipuudutus 0—12-vuotiaille 2,0 1 2

lapsille :*
Puuduttaa T12:n alapuolelta
Lapsille, jotka painavat enintdan 25 kg.

Perifeerinen johtopuudutus 1-12—vuotiaille lapsille* 50 0,6 3
(esim. ilioingvinaalinen johtopuudutus)

Jatkuva epiduraali-infuusio
Lapsille, jotka painavat enintéan 25 kg.

e 0-6 kuukauden ikéisille lapsille

o Bolusannos® 2,0 0,5--1 1--2

o Infuusio enimmill&an 72 tunnin ajan 2,0 0,1 ml/kg/h | 0,2 mg/kg/h
e 6-12 kuukauden ikdisille lapsille

o Bolusannos? 2,0 0,5-1 1-2

o Infuusio enimmilld&n 72 tunnin ajan 2,0 0,2 ml/kg/h | 0,4 mg/kg/h
e 1-12-vuotiaille*

o Bolusannos® 2,0 1 2

o Infuusio enimmill&dn 72 tunnin ajan 2,0 0,2 ml/kg/h | 0,4 mg/kg/h

Taulukossa esitettyja annoksia tulee kayttdad suuntaa antavina ohjeina lapsipotilaille. Yksilokohtaista vaihtelua
esiintyy. Ylipainoisilla annoksen asteittainen pienentdminen on usein tarpeen, ja annoksen tulisikin perustua
ihannepainoon. Kulloinkin kéytettdvaan puudutusmenetelmaan vaikuttavien tekijoiden ja potilaskohtaisten
tarpeiden osalta viitataan alan oppikirjoihin. Kaudaaliseen epiduraalipuudutukseen ja epiduraalipuudutukseen
kéytettdvan puudutteen tilavuus ei saa ylittdd 25 ml:a. Kulloinkin kdytettdvaan puudutusmenetelméaan
vaikuttavien tekijoiden ja potilaskohtaisten vaatimusten osalta viitataan alan oppikirjoihin.

3 Annoksia annosvaihteluvalin alapaasta suositellaan kaytettavaksi torakaalisiin epiduraalipuudutuksiin, kun taas
annoksia annosvaihteluvalin ylapaésta lumbaaliseen tai kaudaaliseen epiduraalipuudutukseen.

®) Suositellaan lumbaaliseen epiduraalipuudutukseen. Hyva kaytanté on vahentaa bolusannosta torakaalisiin
epiduraalipuudutuksiin.

* Mukaan lukien 12 vuotta taytténeet lapset

Suonensisaisen injektion estamiseksi suositellaan huolellista aspirointia ennen ruiskutusta seké sen
aikana. Potilaan elintoimintoja on seurattava tarkkaan ruiskutuksen aikana. Jos myrkytysoireita
ilmenee, ruiskutus on lopetettava valittdmasti.

Kaudaalisena epiduraali-injektiona annettu 2 mg/ml:n ropivakaiinikerta-annos saa aikaan riittavan
leikkauksen jalkeisen analgesian T12:n alapuolelle suurimmalla osalla potilaista, kun kaytetaan
annosta 2 mg/kg, jolloin volyymi on 1 ml/kg. Yli 4—vuotiailla lapsilla on k&ytetty annoksia 3 mg/kg

asti turvallisesti. Kaudaalisen epiduraali-injektion tilavuutta voidaan saadella halutun sensorisen
salpauksen jakauman aikaansaamiseksi alan oppikirjoissa suositellulla tavalla.

Ilioingvinaalisessa puudutuksessa 5 mg/ml ropivakaiinia siséltdvé kerta-injektio saa aikaan tehokkaan
analgesian, kun kdytetdan annosta 3 mg/kg, jolloin volyymi on 0,6 ml/kg kohti.

Lasketun puuduteannoksen antamista useammassa erdssa suositellaan antotavasta riippumatta.
Yli 5 mg/ml:n pitoisuuksien kaytosta ei ole tietoa lapsilla.

Ropivakaiinin kayttod keskosille ei ole dokumentoitu.



4.3 Vasta-aiheet

e Yliherkkyys ropivakaiinille tai muille amidityyppisille paikallispuudutteille

e Yleiset epiduraali- tai alueelliseen anestesiaan liittyvat vasta-aiheet on otettava huomioon
paikallispuudutteesta riippumatta

e Laskimonsisdinen alueellinen anestesia

e Obstetrinen paraservikaalipuudutus

e Suuret johtopuudutukset hypovoleemisille potilaille

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Alueellinen anestesia on aina tehtévé hyvin varustetussa tilassa ja asianmukaisen henkildston lasna
ollessa. Potilaan valvontaan ja elvyttamiseen tarvittavien laitteiden ja seké ladkkeiden on oltava
vélittdmasti saatavilla.

Suurten johtopuudutusten yhteydessé potilaan on oltava optimaalisessa kunnossa ja laskimokanyyli on
asetettava paikoilleen ennen puudutteen ruiskuttamista.

Toimenpiteestd vastaavan 1a&kérin on ryhdyttava tarvittaviin varotoimiin suonensisaisen injektion
valttamiseksi (ks. kohta 4.2). Laékérin on oltava perehtynyt haittavaikutusten, systeemisen toksisuuden
ja muiden komplikaatioiden diagnosointiin ja hoitoon (ks. kohdat 4.8 ja 4.9), kuten tahaton
subaraknoidaalinen injektio, joka voi aiheuttaa huomattavaan spinaalisen blokkiin liittyvéan
hengityksen pyséhtymisen ja verenpaineen laskun. Kouristuksia on useimmiten esiintynyt
hartiapunospuudutuksen ja epiduraalipuudutuksen jalkeen. Tama johtuu todennakdisesti tahattomasta
suonensisaisestd injektiosta tai nopeasta absorptiosta injektiokohdasta.

Varovaisuutta on noudatettava injektioiden vélttdmiseksi tulehtuneilla alueilla.

Sydan ja verisuonet
Potilaita, joita hoidetaan luokan Il antiarytmisilld ladkeaineilla (esim. amiodaroni), tulee seurata
tarkoin ja harkita EKG-monitorointia, silla sydanvaikutukset voivat olla additiivisia.

Sydamenpyséhdyksia on raportoitu harvoin kaytettdessa Naropinia epiduraalipuudutuksiin tai
perifeerisiin johtopuudutuksiin, erityisesti tahattoman suonensisdisen injektion yhteydessa vanhuksilla
ja paotilailla, joilla on samanaikainen sydansairaus. Joissakin tapauksissa elvytys on ollut vaikeaa.
Sydanpysahdyksen hoidossa saatetaan tarvita pidempiaikaisia elvytystoimenpiteita.

Epiduraalipuudutus ja intratekaalinen puudutus voivat johtaa verenpaineen laskuun ja sydamen
harvalydntisyyteen, joiden riskid voidaan pienentaa esim. nesteyttamalla potilas ennen toimenpidetté
tai injisoimalla vasopressoria. Mahdollinen verenpaineen lasku hoidetaan ripeésti, esim. antamalla
efedriinia 5-10 mg i.v., ja annos toistetaan tarvittaessa. Lapsille annettavat annokset tulee suhteuttaa
ikdén ja painoon.

Paéan ja kaulan puudutus
Tiettyihin paikallispuudutusmenetelmiin kuten paan ja kaulan alueen injektioihin saattaa useammin
liittyd vakavia haittavaikutuksia kaytetysta paikallispuudutteesta riippumatta.

Suuret johtopuudutukset

Suurissa johtopuudutuksissa voidaan joutua injektoimaan suuria paikallispuuduteméaéria
verisuonikkaille alueille, usein l&helle suuria verisuonia, joka lisd& suonensisdisen injektion ja/tai
nopean systeemisen absorption riskid, joka puolestaan voi johtaa korkeaan plasmapitoisuuteen.

Yliherkkyys
Mahdollinen ristiallergia muiden amidityyppisten paikallispuudutteiden kanssa on otettava huomioon
(ks. kohta 4.3).



Hypovolemia
Hypovoleemisille potilaille voi epiduraalipuudutuksen aikana kehittyé akillinen ja vaikea hypotensio
kaytetystd paikallispuudutteesta riippumatta.

Potilaat, joilla on huono yleiskunto

Alueellista puudutusta kaytettaessa on erityista varovaisuutta noudatettava potilaan yleiskunnon
ollessa huono ién tai muiden tekijoiden kuten osittaisen tai tdydellisen syddmen johtumishéirion,
vakavan maksasairauden tai vaikean munuaisten vajaatoiminnan vuoksi.

Maksan ja munuaisten vajaatoiminta

Ropivakaiini metaboloituu maksassa ja siksi sit4 on kdytettdva varoen potilailla, joilla on vaikea
maksasairaus. Toistuvia annoksia kdytettdessd annosta voidaan joutua pienentamaan eliminaation
hidastumisen vuoksi. Munuaisten vajaatoiminnassa ei annosta yleensa tarvitse pienenta, jos kyseessa
on kerta-annos tai lyhytkestoinen puudutus. Asidoosi ja plasman pienentynyt proteiinipitoisuus, joita
esiintyy usein kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, saattavat lisata systeemisen
toksisuuden riskia (ks. kohta 4.2)

Akuutti porfyria

Naropin infuusio-/injektionesteet ovat mahdollisesti porfyrinogeenisia ja niita tulee maarata akuutissa
vaiheessa oleville porfyriapotilaille ainoastaan, kun turvallisempaa vaihtoehtoa ei ole saatavilla.
Asianmukaista varovaisuutta tulee noudattaa kaikkien herkkien potilaiden kohdalla oppikirjojen
mukaisesti ja/tai on konsultoitava sairauteen erikoistunutta ladkaria.

Intra-artikulaarinen anto

Naropinia intra-artikulaarisesti annettaessa on oltava varovainen, jos epailladn dskettdin tapahtunutta
suurta intra-artikulaarista traumaa tai jos kirurginen toimenpide on aiheuttanut niveleen laajat
leikkauspinnat. Tallgin absorptio voi tehostua ja aiheuttaa suuria plasmapitoisuuksia.

Markkinoille tulon jélkeen on raportoitu kondrolyysié potilailla, jotka saavat jatkuvaa nivelensisaista
puuduteinfuusiota leikkauksen jalkeen. Useimmat raportoidut kondrolyysitapaukset ovat liittyneet
olkaniveleen. Koska vaikuttavia tekijoit4 on useita ja koska vaikutusmekanismia koskevat tiedot eivét
ole yhdenmukaisia tieteellisissa julkaisuissa, syyta ei ole osoitettu. Jatkuva nivelensiséinen infuusio ei
ole Naropin-valmisteen hyvéksytty kdyttdaihe.

Pitkakestoinen anto
Ropivakaiinin pitkékestoista antoa on véltettava potilaille, joita hoidetaan voimakkailla CYP1A2:n
estdjill4, kuten fluvoksamiinilla tai enoksasiinilla (ks. kohta 4.5).

Pediatriset potilaat

Vastasyntyneet tarvitsevat erityistd huomiota, koska heidén aineenvaihduntareittinsa ovat vield
kehittymattomat. Kliinisissé tutkimuksissa havaitut plasmapitoisuuksien suuret vaihtelut
vastasyntyneilla viittaavat siihen, etté tdssa ikaryhméssa systeemisen toksisuuden riski voi olla
suurentunut, erityisesti jatkuvan epiduraali-infuusion aikana. Vastasyntyneiden annossuositukset
perustuvat Kliinisista tutkimuksista saatuun rajalliseen tietoon. Kéytettdessa ropivakaiinia tassa
potilasryhméssa, on tarpeellista tarkkailla saannollisesti systeemisen toksisuuden (esim.
keskushermostotoksisuuden merkit, EKG, happisaturaatio) ja paikallisen neurotoksisuuden (esim.
pidentynyt toipumisaika) oireita. Tarkkailua on jatkettava infuusion lopettamisen jalkeen, koska
eliminaatio on hidasta vastasyntyneilla.

Intratekaalista antotapaa vauvoille, pienokaisille ja lapsille ei ole dokumentoitu.
Apuaineet

Tama laékevalmiste sisaltd korkeintaan 3,7 mg natriumia millilitrassa. Potilaiden, joilla on
ruokavalion natriumrajoitus, on otettava tdma huomioon.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Naropinia on annettava varoen potilaille, jotka saavat samanaikaisesti muita puudutteita tai
rakenteeltaan amidityyppisid paikallispuudutteita muistuttavia aineita, esim. tiettyja
rytmihéiridladkkeitd kuten lidokaiinia ja meksiletiinia, koska systeemiset toksiset vaikutukset ovat
additiivisia. Naropinin samanaikainen kaytto yleisanestesia-aineiden tai opioidien kanssa voi vahvistaa
naiden laékeaineiden (haitta)vaikutuksia. Erityisia interaktiotutkimuksia lidokaiinilla ja luokan 111
antiarytmisilla laékeaineilla (esim. amiodaroni) ei ole tehty, mutta varovaisuutta on noudatettava (ks.
kohta 4.4).

Sytokromi P450 (CYP) 1A2 osallistuu ropivakaiinin pdametaboliitin, 3-hydroksiropivakaiinin
muodostumiseen. Ropivakaiinin plasmapuhdistuma aleni jopa 77 % in vivo, kun samanaikaisesti
annettiin fluvoksamiinia, selektiivisté ja voimakasta CYP1A2:n estdjaé. Siten tehokkaat CYP1A2:n
estajat, kuten fluvoksamiini ja enoksasiini, voivat aiheuttaa yhteisvaikutuksia, kun niita kéytetaan
samanaikaisesti Naropinin pitkdaikaisen annon aikana. Ropivakaiinin pitkakestoista antoa on
valtettava potilailla, joita hoidetaan samanaikaisesti voimakkailla CYP1A2:n estdjilla (ks. kohta 4.4).

Ropivakaiinin plasmapuhdistuma véheni 15 % in vivo, kun samanaikaisesti annettiin ketokonatsolia,
joka on selektiivinen ja voimakas CYP3A4:n estdja. Taman isoentsyymin estolla ei kuitenkaan
todennakoisesti ole kliinista merkitystéa.

Ropivakaiini on CYP2D6:n kilpaileva estédja in vitro, mutta se ei nayta estavan tata isoentsyymia
Kliinisissa plasmapitoisuuksissa.

4.6  Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Obstetrista kayttod lukuunottamatta ropivakaiinin kaytdsta raskauden aikana ei ole riittavasti tietoja.
Eldintutkimuksissa ei ole osoitettu suoria tai epdsuoria haitallisia vaikutuksia raskauden kulkuun,
alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai vastasyntyneen kehittymiseen (ks. kohta 5.3.).

Intratekaalista puudutusta ei ole dokumentoitu kéytettavéksi keisarileikkauksessa.

Imetys
Ropivakaiinin erittymisestd ihmisen rintamaitoon ei ole tietoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tietoa valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole. Paikallispuudutteet
saattavat annoksesta riippuen vaikuttaa lievasti henkiseen suorituskykyyn ja koordinaatioon, vaikka
selvia merkkeja keskushermostoon kohdistuvasta toksisuudesta ei olisikaan havaittavissa.
Paikallispuudutteet saattavat siten tilapdisesti heikentaa liikkumis- ja huomiokykya.

4.8 Haittavaikutukset

Yleista

Naropinin haittavaikutusprofiili on samanlainen kuin muilla pitk&vaikutteisilla amidityyppisilla
paikallispuudutteilla. Ladkkeen aiheuttamat haittavaikutukset tulisi erottaa hermosalpauksen
fysiologisista vaikutuksista (esim. verenpaineen lasku ja syddmen harvalyontisyys spinaali-tai
epiduraalipuudutuksen aikana) seka neulanpiston aiheuttamista vaikutuksista (esim.
spinaalihematooma, duraalipunktion jalkeinen paansarky, meningiitti ja epiduraaliabsessi). Monet
yeisimmin raportoidut haittavaikutukset, kuten pahoinvointi, oksentelu ja verenpaineen lasku,
esiintyvét hyvin usein anestesian ja leikkausten yhteydessé yleisesti, eikd ole mahdollista erottaa
Kliinisestd tilanteesta johtuvia vaikutuksia l&dkeaineen tai puudutuksen aiheuttamista vaikutuksista.

Kaikki paikallispuudutteet voivat aiheuttaa totaalisen spinaalisen blokin, jos epiduraaliannos annetaan
vahingossa intratekaalisesti tai jos intratekaalisesti annettava annos on liian suuri. Naropinin
aiheuttamia systeemisia ja paikallisia haittavaikutuksia esiintyy yleensa yliannostuksesta, nopeasta
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absorptiosta tai tahattomasta suonensisdisesta injektiosta johtuen. Kaytettdessa pienia annoksia
intratekaalissa anestesiassa ei systeemisté toksisuutta kuitenkaan oleteta esiintyvan.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutuksien esiintymistiheydet:

Hyvin yleinen >1/10

Yleinen >1/100, < 1/10
Melko harvinainen >1/1 000, < 1/100
Harvinainen >1/10 000, < 1/1 000

Hyvin harvinainen

< 1/10 000

Taulukko 1. Perineuraaliseen ja epiduraaliseen annosteluun liittyvat haittavaikutukset

Elinjarjestelma

Esiintymistiheys

Haittavaikutus

Psyykkiset hairiot Melko harvinainen Ahdistuneisuus
Hermosto Yleinen Parestesia, huimaus, paansarky
Melko harvinainen Keskushermostotoksisuuden oireet
(kouristukset, grand mal -kouristukset,
kouristuskohtaukset, heikotus tai pyorrytys,
parestesia suun ympérilla, kielen
tunnottomuus, hyperakusia, tinnitus,
nakohairiot, dysartria, lihasnykaykset,
vapina)*, hypoestesia
Sydén Yleinen Bradykardia, takykardia
Harvinainen Sydanpysahdys, syddmen rytmihairitt
Verisuonisto Hyvin yleinen Hypotensio®
Yleinen Hypertensio

Melko harvinainen

Synkopee

Hengityselimet, rintakeha
ja valikarsina

Melko harvinainen

Hengenahdistus

Ruoansulatuselimisto Hyvin yleinen Pahoinvointi
Yleinen Oksentelu”
Munuaiset ja virtsatiet Yleinen Virtsaretentio
Yleisoireet ja Yleinen Lammonnousu, , vilunvéreet, selkékipu

antopaikassa todettavat
haitat

Melko harvinainen

Hypotermia

Harvinainen

Allergiset reaktiot (anafylaktiset reaktiot,
angioneuroottinen edeema ja urtikaria)




# Verenpaineen laskua esiintyy lapsilla vahemman (> 1/100)
iOksenteIu on lapsilla yleisempé&a (> 1/10)

Oireet johtuvat yleensd tahattomasta suonensisdisestd injektiosta, yliannostuksesta tai nopeasta imeytymisesté
(ks. kohta 4.9)

Taulukko 2. Intratekaaliseen annosteluun liittyvat haittavaikutukset

Elinjarjestelma Esiintymistiheys Haittavaikutus
Hermosto Hyvin yleinen Paénsarky
Yleinen Parestesia, huimaus, hypoestesia
Sydén Hyvin yleinen Bradykardia
Verisuonisto Hyvin yleinen Hypotensio
Yleinen Synkopee
Hengityselimet, rintakehad | Yleinen Hengenahdistus

ja valikarsina

Ruoansulatuselimisto Hyvin yleinen Pahoinvointi, oksentelu
Munuaiset ja virtsatiet Hyvin yleinen Virtsaretentio
Yleisoireet ja Yleinen Selkékipu, hypotermia, vilunvéreet
antopaikassa todettavat
haitat
Harvinainen Allergiset reaktiot (anafylaktiset reaktiot,

angioneuroottinen edeema ja urtikaria)

Luokkavaikutuksiin liittyvat haittavaikutukset

Neurologiset komplikaatiot

Alueellisen anestesian yhteydessa on kaytetysta paikallispuudutteesta riippumatta esiintynyt
neuropatiaa ja selkdytimen toimintahairioita, jotka ovat saattaneet johtaa pysyviin harvinaisiin
jalkitauteihin (esim. spinalis anterior -oireyhtyma, araknoidiitti, cauda equina -oireyhtyma)..

Totaalinen spinaalisalpaus
Totaalista spinaalisalpausta voi esiintyé, jos epiduraalipuudutukseen tarkoitettu annos ruiskutetaan
vahingossa intratekaalisesti, tai jos intratekaalinen annos on ollut liian suuri.

Akuutti systeeminen toksisuus

Systeemiset toksiset reaktiot liittyvat padasiassa keskushermostoon seka sydan- ja
verenkiertojarjestelmaan. Nama reaktiot aiheutuvat suurista paikallispuudutteiden pitoisuuksista
veressd, joita voi esiintyd (tahattoman) suonensisdisen injektion tai yliannostuksen seurauksena, tai jos
puudute imeytyy poikkeuksellisen nopeasti verisuonikkailta alueilta (ks.kohta 4.4). Keskushermoston
oireet ovat samanlaisia kaikilla amidityyppisilla paikallispuudutteilla, kun taas sydénoireet riippuvat
enemman kaytetysta ladkeaineesta, sen mééarasta ja tyypista.

Keskushermostotoksisuus

Keskushermostotoksisuus ilmenee siten, ettd oireet ja merkit pahenevat asteittain. Ensimmaisié oireita

ovat ndko- tai kuulohdiriot, suunymparyksen tunnottomuus, huimaus, heikotus tai pyorrytys, pistely ja

parestesiat. Dysartria, lihasjaykkyys ja lihasnykéykset ovat vakavampia oireita, ja ne saattavat edeltéa
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yleisen kouristelun alkamista. Ndmaé oireet tulee erottaa neuroottisesta kayttaytymisesta. Seuraavaksi
voi ilmetd tajuttomuutta ja grand mal -kouristuksia, jotka voivat kestdd muutamasta sekunnista useaan
minuuttiin. Hapenpuutetta ja veren liiallista hiilidioksidipitoisuutta ilmenee nopeasti kouristusten
aikana lihastoiminnan lisdédntymisen ja normaalin hengityksen h&iriintymisen vuoksi. . Vakavissa
tapauksissa voi esiintyd jopa apneaa. Respiratorinen ja metabolinen asidoosi lisadvét ja pidentévat
paikallispuudutteiden toksisia vaikutuksia.

Potilas toipuu, kun puudute poistuu keskushermostosta, metaboloituu ja poistuu elimistdsta.
Toipuminen voi olla nopeaa, jos ei ole kdytetty suuria puuduteannoksia.

Sydén ja verisuonijarjestelméan toksisuus

Kardiovaskulaarinen toksisuus on merkki vakavammasta tilanteesta. Kun paikallispuudutteiden
systeeminen pitoisuus on suuri, saattaa esiintya verenpaineen laskua, syddmen harvalyontisyytta,
rytmihdirioita ja jopa sydanpysahdys. Vapaaehtoisille tutkimushenkil6ille laskimonsisainen
ropivakaiini-infuusio aiheutti merkkeja sydamen johtumishéiridista ja supistumisvireyden
heikkenemisesta.

Kardiovaskulaarista toksisuutta edeltavat yleensa keskushermoston myrkytysoireet, paitsi jos potilas
on yleisanestesiassa tai voimakkaasti sedatoitu esim. bentsodiatsepiineilld tai barbituraateilla.

Pediatriset potilaat
Lapsilla puudutetoksisuuden ensimmaisia merkkeja saattaa olla vaikea havaita, silla lapset eivat
vélttamatta kykene sanallisesti ilmaisemaan itseaén (ks. myos kohta 4.4).

Akuutin systeemisen toksisuuden hoitaminen
Ks. kohta 4.9.

4.9 Yliannostus

Oireet

Tahattomat suonensisdiset paikallispuuduteinjektiot voivat aiheuttaa valittémia (sekunttien tai
muutamien minuuttien kuluttua) systeemisia toksisia reaktioita. Jos kyse on yliannostuksesta, plasman
huippupitoisuudet saavutetaan injektiokohdasta riippuen vasta 1-2 tunnin kuluttua, ja talldin
systeemisen toksisuuden merkit ilmaantuvat viiveella (ks. kohdat 4.8. Akuutti systeeminen toksisuus,
keskushermostotoksisuus seké sydan ja verisuonijérjestelman toksisuus).

Hoito

Akuutin systeemisen toksisuuden oireiden ilmtessd, on puudutteen anto lopetettava heti ja
keskushermosto-oireet (kouristukset, keskushermostolama) on hoidettava vélittomésti riittavalla
hengitysteiden/hengityksen tukihoidolla seka antamalla antikonvulsantteja.

Verenkierrron pysahtyessa valiton sydan- ja keuhkoelvytys on kynnistettdva. Optimaalinen hapetus,
keuhkotuuletus ja verenkierron tukeminen kuten myds asidoosin hoitaminen ovat elintarkeita.

Sydamen ja verisuoniston lamautuessa (hypotensio, bradykardia), on harkittava riittdvaa nesteytysta,
vasopressoria ja/tai inotrooppista ladkitysta. Lapsille annettavat annokset tulee suhteuttaa lapsen ikéan
ja painoon.

Sydanpysahdyksen hoito saattaa vaatia pitkdaikaisia elvytystoimenpiteita.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Amidityyppiset paikallispuudutteet. ATC-koodi: NO1BBO09.

Ropivakaiini on pitk&vaikutteinen amidityyppinen puudute, jolla on sek& anesteettinen ettd
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analgeettinen vaikutus. Suuria annoksia kéytettdessa se saa aikaan kirurgisen anestesian, kun taas
pienemmilld annoksilla saadaan aikaan sensorinen salpaus (analgesia), johon liittyy vain véhéinen ja
ei-kehittyva motorinen salpaus.

Naropinin paikallispuuduttavan vaikutuksen alku ja kesto riippuvat annoksesta ja antopaikasta.
Adrenaliinilisa ei paranna ropivakaiinipuudutuksen kestoa eika tehoa.

Ropivakaiini, kuten muutkin puudutteet, salpaa reversiibelisti impulssien johtumisen hermosyité pitkin
estdmalla natriumionien paasyn hermosyiden solukalvon lapi sisélle soluun.

Puudutteilla voi olla samanlainen salpaava vaikutus myds esim. aivojen ja sydénlihaksen impulsseja
vélittavilla kalvoilla. Jos liikaa puudutetta joutuu nopeasti verenkiertoon, voi ilmeté toksisuuden
oireita padasiassa keskushermostossa ja verenkiertoelimistdssa.

Elaimilla suoritetut in vivo -tutkimukset, joissa tutkittiin ropivakaiinin kardiovaskulaarisia vaikutuksia,
osoittivat etta ropivakaiinin sydantoksisuus on pienempi kuin bupivakaiinin.

Tiineet lampaat eivat olleet sen herkempid saamaan ropivakaiinista systeemisia toksisia vaikutuksia
kuin lampaat, jotka eivét olleet tiineend.

Terveet vapaaehtoiset, joille annettiin ropivakaiinia keskushermostotoksisia annoksia puudutetta
infuusiona laskimoon, saivat ropivakaiinin annostelun jalkeen merkitsevasti véhemman
kardiovaskulaarisia oireita kuin bupivakaiinin annostelun jalkeen.

Epasuoria kardiovaskulaarisia vaikutuksia (verenpaineen lasku, syddmen tihedlyontisyys) saattaa
esiintya epiduraalipuudutuksen jalkeen riippuen sympaattisen hermoston samanaikaisen salpauksen
laajuudesta. Lapsilla niité esiintyy vahemman kuin aikuisilla.

5.2 Farmakokinetiikka

Ropivakaiinilla on kiraalinen keskipiste ja se on puhdas S-enantiomeeri. Ropivakaiinin pKa on 8,1 ja
jakautumisvakio 141 (25 °C n-oktanoli/fosfaattipuskuri pH 7,4). Ropivakaiinin metaboliittien
farmakologinen vaikutus on heikompi kuin ropivakaiinin.

Ropivakaiinin pitoisuus plasmassa riippuu annoksesta, antotavasta ja injektiokohdan
verisuonikkuudesta. Ropivakaiinilla on lineaarinen farmakokinetiikka, ja plasman huippupitoisuus on
annoksesta riippuva.

Ropivakaiini imeytyy epiduraalitilasta tdydellisesti ja kaksivaiheisesti puoliintumisaikojen ollessa

14 minuuttia ja 4 tuntia. Hidas imeytyminen on eliminaationopeutta rajoittava tekija. Tama selittad
sen, miksi eliminaation puoliintumisaika on n&ennéisesti pidempi epiduraalipuudutuksen kuin
laskimonsisdisen injektion jalkeen. Ropivakaiini imeytyy kaudaalitilasta kaksivaiheisesti myds lapsilla

Ropivakaiinin kokonaisplasmapuhdistuma on keskimd&rin 440 ml/min, josta sitoutumattoman
ropivakaiinin plasmapuhdistuma on 8 I/min. Munuaispuhdistuma on 1 ml/min. Jakautumistilavuus
tasapainotilassa on 47 litraa ja terminaalinen puoliintumisaika 1,8 tuntia laskimonsisaisen annostelun
jalkeen. Ropivakaiinin keskiméaarainen erittymissuhde maksassa on noin 0,4. Se sitoutuu paaosin
plasman happamaan alfa;-glykoproteiiniin, ja sitoutumattomana esiintyy noin 6 %.

Epiduraalisen ja interskaleenisen kestoinfuusion aikana on todettu plasman kokonaispitoisuuden
suurenemista, joka liittyy happaman alfa;-glykoproteiinin maarén lisdantymiseen leikkauksen jalkeen.
Vapaan, ts. farmakologisesti aktiivisen, pitoisuuden vaihtelu on ollut paljon vahdisempé&a kuin
vaihtelut plasman kokonaispitoisuudessa.

Ropivakaiini l&péisee istukkaesteen helposti ja tasapainotila aidin ja sikion valilla vapaan,

sitoutumattoman ld&kkeen suhteen saavutetaan nopeasti. Koska plasman proteiinisidonnaisuus on
sikiolla alhaisempi kuin &idill4, plasman kokonaispitoisuus on sikiolla pienempi.
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Ropivakaiini metaboloituu suurelta osin maksassa, padasiassa aromaattisen hydroksylaation kautta.
3-hydroksiropivakaiiniksi sytokromi P4501A2:n valityksell& ja N-dealkylaatiolla PPX:ksi CYP3A4:n
valityksella. Laskimoon annetun kerta-annoksen jélkeen noin 37 % kokonaisannoksesta erittyy
virtsaan seké vapaana ettd konjugoituna paametaboliittina 3-hydroksiropivakaiinina. Pienia
3-hydroksiropivakaiinin pitoisuuksia on l0ydetty plasmasta. PPX:n ja muiden metaboliittien
erittyminen virtsaan on alle 3 % annoksesta.

Epiduraali-infuusion aikana seka PPX ettd 3-hydroksiropivakaiini ovat virtsaan erittyvia
paametaboliitteja. PPX:n kokonaispitoisuus plasmassa on noin puolet ropivakaiinin
kokonaispitoisuudesta. Jatkuvan, 72 tuntia kestaneen epiduraali-infuusion jalkeen keskimaaraiset,
sitoutumattomat PPX:n pitoisuudet olivat kuitenkin 7-9 kertaa suuremmat kuin sitoutumattoman
ropivakaiinin. Keskushermostotoksisten PPX:n sitoutumattomien plasmapitoisuuksien kynnysarvo
rotilla on noin 12 kertaa suurempi kuin sitoutumattoman ropivakaiinin.

Munuaisten vajaatoiminnalla on vain vahan tai ei ollenkaan vaikutusta ropivakaiinin
farmakokinetiikkaan. PPX:n munuaispuhdistuma korreloi merkitsevasti kreatiniinipuhdistuman
kanssa. AUC-arvona ilmoitetun kokonaisaltistuksen ja kreatiniinipuhdistuman korrelaation
puuttuminen osoittaa, ettd PPX:n kokonaispuhdistuma siséltdd munuaisten kautta tapahtuvan erityksen
lisdksi my0s ei-renaalisen eliminaation. Joillakin potilailla, joiden munuaistoiminta on heikentynyt,
PPX-altitus voi lisdantya alhaisen ei-renaalisen puhdistuman vuoksi. Ropivakaiiniin verrattuna PPX:n
keskushermostotoksisuus on vahaisempad, ja sen vuoksi kliiniset seuraukset ovat vahaisia
lyhytkestoisessa hoidossa.

Mikadn ei viittaa siihen, ettd ropivakaiini rasemoituisi in vivo.

Lapset

Ropivakaiinin farmakokinetiikkaa tarkasteltiin yhteensa 192 lapsella, joiden ikdjakauma oli

0-12 vuotta. Sitoutumattoman ropivakaiinin ja PPX:n puhdistuma seka sitoutumattoman ropivakaiinin
jakaantumistilavuus riippuvat seka kehon painosta ettd maksan toiminnan kehittymisestd, myéhemmin
paéosin kehonpainosta. Sitoutumattoman ropivakaiinin puhdistuman kehittyminen kestaa 3-vuotiaaksi,
PPX:n 1-vuotiaaksi ja sitoutumattoman ropivakaiinin jakaantumistilavuus 2-vuotiaaksi.
Sitoutumattoman PPX:n jakaantumistilavuus riippuu ainoastaan kehonpainosta.

Sitoutumattoman ropivakaiinin puhdistuma on vastasyntyneilld ja 1 kuukauden ikaisilla lapsilla
2,4-3,6 I/h/kg ja nousee 6 kuukauden ikaisilla lapsilla noin 8-16 I/h/kg, joka vastaa aikuisten arvoja.
Ropivakaiinin kokonaispuhdistuma-arvot kehon painokiloa kohti nousevat vastasyntyneilla ja

1 kuukauden ikaisill& lapsilla arvosta noin 0,10-0,15 I/h/kg ja 6 kuukauden ikéisilla lapsilla noin
0,3-0,6 I/h/kg. Sitoutumattoman ropivakaiinin jakaantumistilavuus kehon painokiloa kohti nousee
vastasyntyneilla ja 1 kuukauden ikaisilla lapsilla arvosta noin 22-26 I/kg ja on 6 kuukauden ikéisilla
lapsilla 42—66 1/kg. Ropivakaiinin kokonaispuhdistuman jakaantumistilavuus kehon painokiloa kohti
nousee vastasyntyneilla ja 1 kuukauden ikaisilla lapsilla arvosta 0,9-1,0 I/kg ja on yli 6 kuukauden
ikaisilla lapsilla 1,7-2,6 I/kg. Ropivakaiinin terminaalinen puoliintumisaika on pidempi
vastasyntyneilld ja 1 kuukauden ikaisilla lapsilla, 6-5 tuntia, kun se on vanhemmilla lapsilla noin

3 tuntia. PPX:n terminaalinen puoliintumisaika on my6s pidempi vastasyntyneilld ja 1 kuukauden
ikaisilla lapsilla, 43-26 tuntia, kun se on vanhemmilla lapsilla noin 15 tuntia.

Ké&annekohta muuttaa kestoepiduraalin annossuositusta on 6 kuukauden ikd, jolloin sitoutumattoman
ropivakaiinin puhdistuma on jo 34 % ja sitoutumattoman PPX:n 71 % lopullisesta aikuisarvostaan.

Systeeminen altistus on korkeampi vastasyntyneilld ja myos hieman korkeampi 1-6 -kuukauden
ikdisill lapsilla verrattuna vanhempiin lapsiin, joka osoittaa maksan toiminnan kehittymattomyytta.
Jatkuvaa infuusiota annettaessa tdméa on osaksi korvattu 50 % pienemmalld annossuosituksella.

Sitoutumattoman ropivakaiinin ja PPX:n yhteenlasketun mééran simuloinnit perustuvat PK-
parametreihin ja niiden varianssiin populaatioanalyysissa. Simulointitulokset osoittavat, ett4
kaudaalista kertapuudutusta varten suositusannosta on nostettava kertoimella 2,7 nuorimmassa
potilasryhméssa ja kertoimella 7,4 1-10 -vuotiaiden ryhméssa, jotta ennusteessa paastaisiin 90 %
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luottamusvalille. Vastaavat kertoimet epiduraaliselle kestoinfuusiolle ovat 1,8 ja 3,8.
5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Perinteisissa turvallisuustutkimuksissa koskien farmakologiaa, yksittdisen ja toistetun annoksen
toksisuutta, lisadntymisprosessiin liittyvaa toksisuutta, mutageenisuutta ja paikallista toksisuutta ei
todettu muita ihmiselle koituvia riskejé kuin niitg, joita voidaan odottaakin suurten
ropivakaiiniannosten farmakodynaamisen vaikutuksen perusteella (esim. keskushermosto-oireita,
kuten kouristukset ja sydantoksisuus).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Suolahappo

Natriumhydroksidi
Injektionesteisiin kaytettava vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet
Alkalisaatio saattaa aiheuttaa saostumista, koska ropivakaiinin liukoisuus on heikko, jos pH on yli 6.
6.3 Kestoaika

Polypropeeniampullit (Polyamp): 3 vuotta
Polypropeenipussit (Polybag): 2 vuotta

6.4  Sailytys
Sailyta alle 30 °C. Ei saa jaatya.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Naropin 2 mg/ml injektio- ja infuusioneste:

Polypropeeniampullit (Polyamp) 10 ja 20 ml lapipainopakkauksissa. Ampullit sopivat Luer-liitdntaan
ja Luer-ruiskuihin. Pakkauskoot: 5 x 10 ml ja 5 x 20 ml.

Polypropeeni-infuusiopussit (Polybag) 100 ja 200 ml lapipainopakkauksissa. Pakkauskoot: 5 x 100 ml
ja5x200 ml.

Naropin 5 mg/ml, 7,5 mg/ml ja 10 mg/ml injektionesteet
Polypropeeniampullit (Polyamp) 10 ja 20 ml lapipainopakkauksissa. Ampullit sopivat Luer-liitdntaan
ja Luer-ruiskuihin. Pakkauskoot: 5 x 10 ml ja 5 x 20 ml.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Valmiste ei sisalla séilontaaineita, ja se on tarkoitettu ainoastaan kertakayttoon. Kayttdmétta jaanyt
liuos on hévitettava.

Ehj&a pakkausta ei tule autoklavoida uudelleen. Jos vaaditaan steriili& ulkopintaa, tulee valita
lapipainopakkaus.

Naropin infuusioneste muovisessa infuusiopussissa (Polybag) on kemiallisesti ja fysikaalisesti sopiva
seuraavien valmisteiden kanssa:

Naropin-pitoisuus 1-2 mg/ml
Lisdaine Pitoisuus
Fentanyylisitraatti 1,0-10,0 mikrog/ml
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Sufentanyylisitraatti 0,4-4,0 mikrog/ml

Morfiinisulfaatti 20,0-100,0 mikrog/ml
Klonidiinihydrokloridi 5,0-50,0 mikrog/ml

Seokset ovat kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiileja 30 paivan ajan aina 30 °C:een lampoétilaan asti.

Mikrobiologiselta kannalta seokset tulisi kayttaa valittdmasti. Jos néin ei menetelld, sailytysajat ja -
olosuhteet ovat kayttajan vastuulla.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

AstraZeneca Oy
Itsehallintokuja 4
02600 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

Naropin 2 mg/ml injektio- ja infuusioneste: 11985
Naropin 5 mg/ml injektioneste: 15442

Naropin 7,5 mg/ml injektioneste: 11988

Naropin 10 mg/ml injektioneste: 11989

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA / UUDISTAMISPAIVAMAARA

Naropin 2 mg/ml injektio- ja infuusioneste: 9.10.1995 / 30.4.2001 / 24.5.2006
Naropin 5 mg/ml injektioneste: 30.4.2001 / 30.4.2006

Naropin 7,5 mg/ml injektioneste: 9.10.1995 / 30.4.2001 / 24.5.2006

Naropin 10 mg/ml injektioneste: 9.10.1995 / 30.4.2001 / 24.5.2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

4.11.2011
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