FACHINFORMATION
1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ropivacain BioQ Pharma ReadyfusOR 10 mg/Stunde Infusionslésung in einem Applikationssystem

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Infusionslésung enthalt Ropivacain als Ropivacainhydrochlorid-Monohydrat, entsprechend 2 mg
Ropivacainhydrochlorid.

1 Flasche mit 250 ml Infusionslésung enthalt Ropivacain als Ropivacainhydrochlorid-Monohydrat,
entsprechend 500 mg Ropivacainhydrochlorid.

Das Applikationssystem liefert eine Flussrate von ca. 5 ml/Stunde, entsprechend 10 mg/Stunde, Uber
einen Zeitraum von maximal 48 Stunden.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
1 ml Infusionslésung enthélt 0,15 mmol (3,4 mg) Natrium.
1 Flasche mit 250 ml Infusionslésung enthalt 37 mmol (850 mg) Natrium.

Volistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Infusionslésung

Klare, farblose Losung.

Osmolalitét: 270 - 320 mOsmol/kg.

Der pH-Wert liegt im Bereich von 4,0 — 6,0.
4. KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

Ropivacain BioQ Pharma ReadyfusOR ist indiziert zur Behandlung akuter, postoperativer
Schmerzzusténde bei Erwachsenen.

Ropivacain BioQ Pharma ReadyfusOR wird angewendet zur Aufrechterhaltung einer peripheren
Nervenblockade durch eine kontinuierliche Infusion.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Ropivacain BioQ Pharma ReadyfusOR darf nur von Arzten, die Erfahrung mit der Regionalanésthesie
haben, oder unter deren Aufsicht angewendet werden.

Ausriistung und Arzneimittel zur Uberwachung und notfallmaRigen Wiederbelebung miissen
unmittelbar verfugbar sein. Der verantwortliche Arzt muss entsprechend geschult und mit der

Diagnose und Behandlung von Nebenwirkungen, systemischer Toxizitat und anderen Komplikationen
(siehe Abschnitte 4.8 und 4.9) vertraut sein.

Dosierung

Erwachsene
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Das Applikationssystem liefert eine Flussrate von ca. 5 ml/Stunde, entsprechend 10 mg/Stunde, Uber
einen Zeitraum von maximal 48 Stunden.

Die vorgegebene Infusionsrate von 5 ml (10 mg) pro Stunde bietet in den meisten Fallen mittlerer bis
schwerer postoperativer Schmerzzustidnde eine angemessene Analgesie mit einer nur leichten und
nicht-progressiven motorischen Blockade.

Zur Aufrechterhaltung einer peripheren Nervenblockade zur Behandlung postoperativer
Schmerzzusténde durch eine kontinuierliche perineurale Infusion wird folgende Technik empfohlen:
- Zuerst wird, sofern nicht bereits perioperativ durchgefihrt, eine Blockade mit Ropivacain

7,5 mg/ml erzeugt.
- Die Analgesie wird dann mit Ropivacain BioQ Pharma ReadyfusOR aufrechterhalten.

In Abhéngigkeit vom klinischen Zustand des Patienten sollten die VVerordnung anderer oraler
Analgetika (zur patientenkontrollierten Analgesie) oder zusatzliche Bolus-Injektionen eines
Lokalanasthetikums in Erwagung gezogen werden.

Die analgetische Wirkung sollte engmaschig Uberwacht werden, um die Schmerzbehandlung
abzusetzen, sobald der Schmerzzustand dies gestattet.

Kinder und Jugendliche
Ropivacain BioQ Pharma ReadyfusOR ist bei Kindern und Jugendlichen nicht indiziert.

Art der Anwendung
Zur perineuralen Anwendung.

- Das Applikationssystem ist nur zur einmaligen Anwendung bestimmt. Es darf nicht
wiederverwendet oder erneut angeschlossen werden.

- Das Applikationssystem darf nicht autoklaviert werden. Der Flissigkeitspfad im
Applikationssystem ist bereits sterilisiert worden.

- Das Applikationssystem darf nicht an einen intravendsen Zugang angeschlossen werden.

- Ein Knicken des Schlauchs muss vermieden werden, da dies zu einer inkorrekten
Flussigkeitsabgabe flihren kénnte.

- Um den Schlauch durfen keine engen Verbénde gelegt werden.

- Das Applikationssystem darf nicht verwendet werden, wenn es in irgendeiner Weise beschadigt
oder gesprungen ist, oder wenn der Anschluss des Schlauchs zerbrochen, gesprungen oder in
irgendeiner Weise beschadigt ist.

- Der Durchflussbegrenzer (durchsichtiges Rechteck) muss auf der Haut des Patienten aufgeklebt
bleiben. Wenn das Pflaster entfernt wird oder der Durchflussbegrenzer den Kontakt mit der
Haut verliert, kdnnte dies zu einer inkorrekten Fliissigkeitsabgabe flihren.

- Legen Sie keine Warme- oder Kéltepacks auf den Durchflussbegrenzer, da dies zu einer
inkorrekten Flissigkeitsabgabe fuhren kdnnte.

- Das Applikationssystem darf nicht erneut verbunden werden, wenn es versehentlich wéhrend
der Abgabe des Arzneimittels vom Zugang beim Patienten getrennt wurde, da dies eine
Infektion verursachen konnte.

- Der Patient darf mit dem Applikationssystem oder solange der Zugang noch liegt, nicht baden
oder duschen, da dies eine Infektion verursachen konnte.

- Der Patient darf den Verband oder den Zugang nicht manipulieren, da dies eine Infektion
verursachen konnte.

Anweisungen zur Handhabung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.6.
4.3 Gegenanzeigen
- Uberempfindlichkeit gegen Ropivacain, andere Lokalanasthetika vom Amidtyp oder einen der

in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
- Intravendse Regionalanasthesie.
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- Parazervikalanasthesie in der Geburtshilfe.
- Hypovolamie.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Die intrathekale und intrazerebrale Infusion von Ropivacain BioQ Pharma ReadyfusOR wird nicht
empfohlen, da die Sicherheit und Wirksamkeit nicht erwiesen sind.

Wegen der vorgegebenen Flussrate von Ropivacain BioQ Pharma ReadyfusOR wird eine epidurale
Anwendung nicht empfohlen,

Herz und Kreislauf

Patienten, die mit Klasse 111 Antiarrhythmika (z. B. Amiodaron) behandelt werden, sind engmaschig
zu uberwachen und EKG-Kontrolle sollte in Betracht gezogen werden, da sich die kardialen
Wirkungen addieren kdnnen.

Bei der Anwendung von Ropivacain zur Epiduralanasthesie oder zur Blockade peripherer Nerven
wurde in seltenen Fallen von Herzstillstand berichtet, insbesondere nach unbeabsichtigter
intravaskularer Anwendung bei élteren Patienten und bei Patienten mit Herzerkrankung. In einigen
Fallen war die Reanimation schwierig. Bei Auftreten eines Herzstillstandes kdnnen flr einen
erfolgreichen Ausgang langere Wiederbelebungsversuche erforderlich sein.

Blockaden im Kopf- und Nackenbereich

Bestimmte Lokalandsthesien, wie Injektionen in Kopf- und Nackenregionen kdnnen, unabhé&ngig vom
verwendeten Lokalanésthetikum, mit einer erhohten Haufigkeit schwerwiegender unerwiinschter
Wirkungen verbunden sein.

Grol3e periphere Nervenblockaden

GroRe periphere Nervenblockaden kdnnen die Anwendung groRer Mengen des Lokalanasthetikums in
stark vaskularisierten Bereichen einschlieRen, oft in der N&he groRer Gefalle, wo ein erhdhtes Risiko
einer intravaskuldren Injektion und/oder raschen systemischen Resorption besteht, was zu hohen
Plasmakonzentrationen fuhren kann.

Uberempfindlichkeit
Eine mdgliche Kreuzallergie mit anderen Lokalanasthetika des Amidtyps sollte in Betracht gezogen
werden.

Hypovoladmie
Patienten mit Hypovolamie jedweder Ursache kénnen wéhrend einer Epiduralandsthesie unabhéngig

vom verwendeten Lokalanasthetikum eine plotzliche und schwere Hypotonie entwickeln.

Patienten in schlechtem Allgemeinzustand

Patienten in schlechtem Allgemeinzustand, sei es als Folge des Alters oder im Zusammenhang mit
anderen Ursachen, wie teilweisem oder vollstdndigem Herzblock, schwerer Lebererkrankung oder
stark eingeschrankter Nierenfunktion bendtigen besondere Aufmerksamkeit, auch wenn bei diesen
Patienten eine Regionalanésthesie hdufig angezeigt ist.

Patienten mit beeintrachtigter Leber- und Nierenfunktion

Ropivacain wird in der Leber metabolisiert und sollte daher bei Patienten mit schwerer
Lebererkrankung mit Vorsicht angewendet werden. Bei wiederholter Anwendung kann als Folge der
verzdgerten Ausscheidung eine Verminderung der Dosis erforderlich werden. Bei Anwendung von
Einzeldosen oder bei Kurzzeitanwendung ist bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion eine
Anpassung der Dosis im Allgemeinen nicht erforderlich. Azidose und verminderte
Plasmaproteinkonzentrationen, wie sie hdufig bei Patienten mit chronischem Nierenversagen
beobachtet werden, erhdhen moglicherweise die Gefahr einer systemischen Toxizitét.

Akute Porphyrie
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Ropivacain BioQ Pharma ReadyfusOR ist wahrscheinlich porphyrinogen und darf Patienten mit
akuter Porphyrie nur verordnet werden, wenn keine sicherere Alternative zur Verfligung steht.
Geeignete Vorsichtsmanahmen sind im Fall gefahrdeter Patienten entsprechend der Standardliteratur
und/oder nach Riicksprache mit Experten auf diesem Gebiet zu treffen.

Chondrolyse
Es liegen Erfahrungsberichte (Post-Marketing Berichte) von Chondrolyse bei Patienten vor, die

postoperativ eine intraartikulare kontinuierliche Infusion von Lokalanésthetika, einschlieflich
Ropivacain, erhalten haben. Die Mehrzahl der berichteten Félle von Chondrolyse betraf das
Schultergelenk.

Die intraartikuldre kontinuierliche Infusion von Ropivacain BioQ Pharma ReadyfusOR wird nicht
empfohlen, da die Sicherheit und Wirksamkeit nicht erwiesen sind.

Langer dauernde Anwendung

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

Bei langer dauernden Blockaden durch eine kontinuierliche Infusion, missen die Risiken toxischer
Plasmakonzentrationen oder lokaler Neuralverletzungen bedacht werden. Bei Erwachsenen wurden
sowohl kumulative Dosen von bis zu 675 mg Ropivacain innerhalb von 24 Stunden zur postoperativen
Analgesie gut toleriert, als auch postoperative kontinuierliche Epiduralinfusionen mit Raten bis zu

28 mg/h innerhalb von 72 Stunden. Bei einer begrenzten Anzahl von Patienten wurden hohere Dosen
bis zu 800 mg/Tag angewendet, wobei verhéltnismaBig wenig unerwiinschte Wirkungen aufgetreten
sind.

Kinder und Jugendliche
Wegen der vorgegebenen Infusionsrate von 5 ml (10 mg) pro Stunde wird die Anwendung von
Ropivacain BioQ Pharma ReadyfusOR bei Kindern und Jugendlichen nicht empfohlen.

Bestandteile mit bekannter Wirkung
Dieses Arzneimittel enthalt 3,4 mg Natrium pro ml, entsprechend 0,17 % der von der WHO fiir einen
Erwachsenen empfohlenen maximalen taglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Ropivacain BioQ Pharma ReadyfusOR sollte bei Patienten, die andere Lokalanasthetika oder andere
Arzneimittel, die strukturell mit Anésthetika vom Amidtyp verwandt sind (z. B. bestimmte
Antiarrhythmika wie Lidocain und Mexiletin) erhalten, mit Vorsicht angewendet werden, da sich die
systemischen toxischen Wirkungen addieren. Die gleichzeitige Anwendung von Ropivacain BioQ
Pharma ReadyfusOR und Allgemeinanasthetika oder Opioiden kann die jeweiligen (Neben-)
Wirkungen potenzieren. Spezifische Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen mit Ropivacain
und Klasse-IlI-Antiarrhythmika (z. B. Amiodaron) wurden nicht durchgefiihrt, dennoch ist VVorsicht
geboten (siehe auch Abschnitt 4.4).

Cytochrom P450 (CYP) 1A2 ist an der Bildung des Hauptmetaboliten 3-Hydroxy-Ropivacain
beteiligt. In vivo wurde die Plasmaclearance von Ropivacain bei gleichzeitiger Anwendung von
Fluvoxamin, einem selektiven und wirksamen CYP1A2-Inhibitor, um bis zu 77 % reduziert. Starke
CYP1A2-Inhibitoren wie Fluvoxamin und Enoxacin kénnen also mit Ropivacain in Wechselwirkung
treten, wenn sie wéhrend einer l&ngerdauernden Anwendung von Ropivacain BioQ Pharma
ReadyfusOR gleichzeitig angewendet werden. Eine langere Anwendung von Ropivacain sollte bei
Patienten, die gleichzeitig mit starken CYP1A2-Inhibitoren behandelt werden, vermieden werden
(siehe auch Abschnitt 4.4).
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In vivo wurde die Plasmaclearance von Ropivacain bei gleichzeitiger Anwendung des selektiven und
wirksamen CYP3A4-Hemmers Ketoconazol um 15 % reduziert. Die Hemmung dieses Isoenzyms ist
jedoch wahrscheinlich klinisch nicht relevant.

In vitro ist Ropivacain ein kompetitiver Hemmer von CYP2D6, scheint aber bei Klinisch erzielten
Plasmakonzentrationen keine hemmende Wirkung auf dieses Isoenzym zu haben.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Auler fur die epidurale Anwendung in der Geburtshilfe gibt es keine ausreichenden Daten zur die
Anwendung von Ropivacain in der Schwangerschaft beim Menschen. Tierexperimentelle Studien
zeigen weder direkte noch indirekte schadliche Wirkungen auf Schwangerschaft, embryonale/fétale
Entwicklung, Geburt oder postnatale Entwicklung (siehe Abschnitt 5.3).

Aus Vorsichtsgriinden empfiehlt es sich, eine Anwendung von Ropivacain BioQ Pharma ReadyfusOR
wéhrend der Schwangerschaft zu vermeiden.

Stillzeit
Es sind keine Daten zum Ubergang von Ropivacain in die menschliche Muttermilch verfiigbar.

Fertilitat
Es liegen keine klinischen Daten vor.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrsttchtigkeit und die Féahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es liegen keine Daten vor. Abhé&ngig von der Dosis konnen Lokalan&sthetika auch ohne offenkundige
ZNS-Toxizitat einen geringen Einfluss auf psychische Funktionen und die Koordination haben und
kdnnen voriibergehend die motorische Beweglichkeit und die Reaktionsfahigkeit vermindern.

4.8 Nebenwirkungen

Das Nebenwirkungsprofil von Ropivacain BioQ Pharma ReadyfusOR ist &hnlich dem anderer lang
wirksamer Lokalandsthetika vom Amidtyp. Nebenwirkungen sind von den physiologischen
Wirkungen der Nervenblockade selbst zu unterscheiden.

Die Haufigkeiten, die in der folgenden Tabelle verwendet werden, sind: Sehr haufig (> 1/10), haufig
(> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100), selten (> 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung

Erkrankungen des Selten Allergische Reaktionen
Immunsystems (anaphylaktische Reaktionen,
anaphylaktischer Schock,
angioneurotisches Odem und
Urtikaria)

Psychiatrische Erkrankungen | Gelegentlich Angst

Erkrankungen des Héufig Pardsthesie, Schwindel,
Nervensystems Kopfschmerzen

Gelegentlich Symptome einer ZNS Toxizitat
(Konvulsionen, Grand-mal
Konvulsionen, epileptische
Anfélle, Benommenheit, periorale
Parésthesie, Taubheit der Zunge,
Hyperakusis, Tinnitus,
Sehstérungen, Dysarthrie,
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Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
Muskelzuckungen, Tremor)*,
Hypoésthesie
Nicht bekannt Dyskinesie
Herzerkrankungen Héufig Bradykardie, Tachykardie
Selten Herzstillstand,
Herzrhythmusstérungen
Gefalierkrankungen Sehr héufig Hypotonie
Héufig Hypertonie
Gelegentlich Synkope
Erkrankungen der Gelegentlich Atemnot
Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums
Erkrankungen des Sehr hdufig Ubelkeit
Gastrointestinaltrakts Héufig Erbrechen
Skelettmuskulatur-, Héufig Ruickenschmerzen
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Nieren Haufig Harnretention
und Harnwege
Allgemeine Erkrankungen | Hé&ufig Temperaturanstieg, Schittelfrost
und Beschwerden am Gelegentlich Hypothermie
Verabreichungsort

* Diese Symptome treten ublicherweise aufgrund versehentlicher intravasaler Injektion,
Uberdosierung oder rascher Resorption auf, siehe Abschnitt 4.9.

Klassenbezogene unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Neurologische Komplikationen

Neuropathie und Riickenmarksdysfunktion (z. B. Arteria-spinalis-anterior-Syndrom, Arachnoiditis,
Cauda-equina-Syndrom), die in seltenen Fallen zu bleibenden Schaden fiihren kénnen, wurden
unabhéngig vom verwendeten Lokalanasthetikum mit Regionalanésthesie in Zusammenhang gebracht.

Akute systemische Toxizitat

Systemische toxische Reaktionen betreffen vor allem das zentrale Nervensystem (ZNS) und das
kardiovaskuldre System (CVS). Solche Reaktionen werden durch hohe Blutkonzentrationen eines
Lokalanasthetikums verursacht, die aufgrund (versehentlicher) intravasaler Injektion, Uberdosierung
oder ungewdhnlich rascher Resorption aus stark vaskularisierten Bereichen auftreten kénnen (siehe
auch Abschnitt 4.4). ZNS-Reaktionen sind bei allen Lokalanasthetika vom Amidtyp &hnlich, wéahrend
kardiale Reaktionen sowohl quantitativ als auch qualitativ starker von dem Wirkstoff abhangen.

Behandlung akuter systemischer Toxizitat

Siehe Abschnitt 4.9

ZNS-Toxizitat

ZNS-Toxizitét tritt stufenweise auf mit Symptomen und Zeichen zunehmenden Schweregrades.
Anfénglich werden Symptome wie Seh- oder Horstérungen, periorales Taubheitsgefiihl,

Schwindelgefiihl, Benommenheit, Kribbeln und Par&sthesien beobachtet. Dysarthrie, Muskelrigiditat
und Muskelzucken sind schwerwiegender und kdnnen dem Beginn von generalisierten Konvulsionen
vorausgehen. Diese Zeichen durfen nicht als neurotisches Verhalten missverstanden werden.
Bewusstlosigkeit und Grand mal-Konvulsionen kénnen folgen; diese kénnen einige Sekunden bis zu
mehreren Minuten dauern. Hypoxie und Hyperkapnie treten wéahrend der Konvulsionen durch die
erhohte Muskelaktivitét rasch auf, zusammen mit einer Atemstorung. In schweren Fallen kann sogar
Apnoe auftreten. Die respiratorische und metabolische Azidose nimmt zu und verlangert die toxischen
Wirkungen der Lokalanasthetika.
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Eine Besserung erfolgt nach Redistribution des Lokalanasthetikums aus dem zentralen Nervensystem
und darauf folgender Metabolisierung und Elimination. Eine Besserung kann rasch erfolgen, es sei
denn, es wurden groRe Mengen des Wirkstoffs injiziert.

Kardiovaskulére Toxizitat

Kardiovaskuldre Toxizitét stellt eine ernstere Situation dar. Hypotonie, Bradykardie, Arrhythmie und
sogar Herzstillstand konnen als Resultat hoher systemischer Konzentrationen des Lokalandsthetikums
auftreten. Die intravendse Infusion von Ropivacain bei Probanden resultierte in Anzeichen einer
Unterdriickung von Reizleitung und Kontraktilitat.

Toxischen Wirkungen auf das kardiovaskuldre System gehen im Allgemeinen ZNS-
Toxizitatssymptome voraus, es sei denn, der Patient erhalt eine Allgemeinanasthesie oder ist durch
Arzneimittel wie Benzodiazepine oder Barbiturate stark sediert.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermaoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9  Uberdosierung

Symptome
Unbeabsichtigte intravaskulére Injektionen von Lokalanasthetika kénnen unmittelbare (innerhalb von

Sekunden bis zu wenigen Minuten) systemische toxische Reaktionen hervorrufen. Im Fall einer
Uberdosierung kénnen die Spitzenplasmakonzentrationen in Abhéangigkeit von der Injektionsstelle erst
nach ein bis zwei Stunden erreicht werden, und Zeichen von Toxizitat kdnnen daher verzogert
auftreten (siehe Abschnitt 4.8).

Behandlung
Wenn Symptome akuter Toxizitat auftreten, muss die Injektion des Lokalanasthetikums sofort beendet

werden. ZNS-Symptome (Konvulsionen, ZNS-Depression) missen sofort durch geeignete
Unterstitzung der Atmung und Verabreichung antikonvulsiver Arzneimittel behandelt werden.

Sollte ein Herz-Kreislaufstillstand eintreten, missen umgehend kardiopulmonale
Wiederbelebungsmalinahmen ergriffen werden. Eine optimale Sauerstoffzufuhr, kinstliche Beatmung
und Kreislaufunterstiitzung sowie die Behandlung der Azidose sind lebenswichtig.

Bei kardiovaskularer Depression (Hypotonie, Bradykardie) ist eine geeignete Behandlung mit
intravendsen Flissigkeiten, Vasopressoren und/oder inotropen Arzneimitteln in Erwégung zu ziehen.

Bei Auftreten eines Herzstillstandes kdnnen fiir einen erfolgreichen Ausgang langere
Wiederbelebungsversuche erforderlich sein.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Lokalandsthetika, Amide, ATC-Code: N01BB09

Ropivacain ist ein langwirksames Lokalandsthetikum vom Amidtyp mit sowohl andsthetischen als
auch analgetischen Wirkungen. In hohen Dosen ruft es eine fur chirurgische Eingriffe geeignete

Anésthesie hervor, wahrend es in niedrigeren Dosen sensorische Blockaden mit begrenzter und
nichtprogressiver motorischer Blockade bewirkt.
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Der Mechanismus beruht auf einer reversiblen Verminderung der Membranpermeabilitat der
Nervenfaser fur Natriumionen. Als Folge davon vermindert sich die Depolarisationsgeschwindigkeit
und die Reizschwelle wird erhoht. Dies fihrt zu einer lokalen Blockade der Nervenimpulse.

Die charakteristischste Eigenschaft von Ropivacain ist die lange Wirkdauer. Einsetzen und Dauer der
lokalanésthetischen Wirkung hangen vom Anwendungsort und der Dosis ab, werden jedoch durch
Zugabe eines Vasokonstriktors (z. B. Adrenalin (Epinephrin)) nicht beeinflusst.

Gesunde Probanden vertrugen eine intravendse Infusion mit geringen Dosen Ropivacain gut. Bei den
maximal tolerierten Dosen traten die erwarteten ZNS-Symptome auf. Die klinischen Erfahrungen mit
diesem Wirkstoff deuten bei addquater Anwendung in den empfohlenen Dosen auf einen groRen
Sicherheitsbereich hin.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Ropivacain besitzt ein chirales Zentrum und ist als reines S-(-)-Enantiomer verfugbar. Es ist stark
fettldslich. Alle Metaboliten haben lokalanésthetische Wirkung, jedoch von betréachtlich geringerer
Stérke und kirzerer Dauer als Ropivacain.

Die Plasmakonzentration von Ropivacain héngt von der Dosis, der Art der Anwendung und der
Vaskularisierung an der Injektionsstelle ab. Ropivacain hat eine lineare Pharmakokinetik und die Cpax
ist proportional zur Dosis.

Ropivacain zeigt eine vollstandige und zweiphasige Resorption aus dem Epiduralraum mit
Halbwertszeiten der zwei Phasen im Bereich von 14 Minuten und 4 Stunden bei Erwachsenen. Die
langsame Resorption ist der geschwindigkeitslimitierende Faktor der Elimination von Ropivacain, was
erklart, warum die scheinbare Eliminationshalbwertszeit nach epiduraler Anwendung l&nger ist als
nach intravendser Anwendung.

Auch bei Kindern zeigt Ropivacain eine zweiphasige Resorption aus dem Epiduralraum.

Ropivacain hat eine mittlere Gesamtplasmaclearance von etwa 440 ml/min, eine renale Clearance von
1 ml/min, ein Verteilungsvolumen im Steady State von 47 | und eine terminale Halbwertszeit von

1,8 h nach intravendser Anwendung. Ropivacain hat ein mittleres hepatisches Extraktionsverhéltnis
von ca. 0,4. Es ist im Plasma hauptséchlich an as-saures Glycoprotein gebunden mit einem
ungebundenen Anteil von ca. 6 %.

Bei kontinuierlicher epiduraler und interskalenarer Infusion wurde im Zusammenhang mit einem
postoperativen Anstieg des as-sauren Glycoproteins ein Anstieg der Gesamtkonzentration im Plasma
beobachtet.

Schwankungen der ungebundenen, d. h. pharmakologisch aktiven Fraktion waren sehr viel
geringer als die der Gesamtplasmakonzentration.

Da Ropivacain ein mittleres bis niedriges hepatisches Extraktionsverhaltnis hat, sollte seine
Eliminationsrate von der ungebundenen Plasmakonzentration abhéngen. Ein postoperativer Anstieg
des as-saures Glycoproteins verringert den ungebundenen Anteil bedingt durch eine erhohte
Proteinbindung, welche die Gesamtclearance herabsetzt und zu einem Anstieg der
Gesamtplasmakonzentration fuhrt, wie in den Studien mit Kindern und Erwachsenen beobachtet. Die
Clearance von ungebundenem Ropivacain bleibt unverandert, veranschaulicht durch die gleich
bleibende ungebundene Plasmakonzentration wahrend postoperativer Infusion. Es ist die ungebundene
Plasmakonzentration, die mit den systemischen pharmakodynamischen Wirkungen und der Toxizitat
in Verbindung steht.

Ropivacain tiberwindet die Plazentaschranke leicht und das Gleichgewicht hinsichtlich der
ungebundenen Konzentration wird rasch erreicht. Das Ausmald der Plasmaproteinbindung im Fotus ist
geringer als bei der Mutter, was beim Fotus zu geringeren Gesamtplasmakonzentrationen als bei der
Mutter flhrt.

8/14



Ropivacain wird extensiv metabolisiert, vorwiegend durch aromatische Hydroxylierung. Insgesamt
werden nach intravendser Anwendung 86 % der Dosis uber den Urin ausgeschieden, davon nur ca.

1 % als unverénderte Substanz. Der Hauptmetabolit ist 3-Hydroxy-Ropivacain, von dem 37 %
hauptsachlich in konjugierter Form tber den Urin ausgeschieden werden. Die renale Ausscheidung
von 4-Hydroxy-Ropivacain, dem N-dealkylierten (PPX) und dem 4-Hydroxy-dealkylierten
Metaboliten betrdgt ca. 1 - 3 %. Konjugiertes und unkonjugiertes 3-Hydroxy-Ropivacain treten nur in
gerade nachweisbaren Konzentrationen im Plasma auf.

Eine beeintrachtigte Nierenfunktion hat keinen oder nur sehr geringen Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Ropivacain. Die renale Clearance von PPX korreliert signifikant mit der
Kreatininclearance. Ein Fehlen der Korrelation zwischen der Gesamtexposition, ausgedriickt als AUC,
und der Kreatininclearance deutet darauf hin, dass fir die vollstandige Elimination von PPX zusatzlich
zur renalen Ausscheidung ein nicht renaler Eliminationsweg von Bedeutung ist. Einige Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion kénnen eine erhéhte PPX-Exposition aufweisen, die auf eine
reduzierte nicht renale Elimination zurlickzufuhren ist. Aufgrund der geringeren ZNS-Toxizitéat von
PPX verglichen mit Ropivacain werden die klinischen Konsequenzen wéhrend einer
Kurzzeitbehandlung als vernachlassigbar angesehen. Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz, die
eine Dialyse erhalten, wurden nicht untersucht.

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

5.3  Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei einmaliger
und wiederholter Gabe, Reproduktionstoxizitat, zum mutagenen Potential und zur lokalen Toxizitat
lieRen sich keine Risiken fiir die Anwendung beim Menschen erkennen, abgesehen von den Risiken,
die aufgrund der pharmakodynamischen Wirkung hoher Dosen von Ropivacain zu erwarten sind (z. B.
ZNS-Symptome, einschlieflich Konvulsionen und Kardiotoxizitéat).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid

Natriumhydroxid Ldsung 4 % (zur pH-Wert-Einstellung)

Salzséure 3,6 % (zur pH-Wert-Einstellung)

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Aufbewahrung
Nicht im Kihlschrank lagern.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses
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Das Applikationssystem (ReadyfusOR) enthélt eine transparente HDPE Flasche mit 250 ml
Infusionslosung. Das Applikationssystem ist ein oranger Zylinder mit schwarzen Kappen auf beiden
Seiten. Ein Schlauch mit Anschluss (Luer- oder NRFit-Lock) ist fest mit ihm verbunden.

Jede Packung enthalt einen ReadyfusOR und eine Tragetasche.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Ropivacain BioQ Pharma ReadyfusOR ist nur zur einmaligen Anwendung bestimmt.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

Die Losung ist vor der Anwendung einer Sichtkontrolle zu unterziehen. Die Ldsung darf nur
verwendet werden, wenn sie klar, praktisch partikelfrei und das Behéltnis unbeschadigt ist.

Das Applikationssystem (ReadyfusOR)

Der ReadyfusOR ist ein nicht-elektrisches Arzneimittel-Applikationssystem, das zur patientennahen
Anwendung konzipiert ist. Alle fur die Anwendung des Arzneimittels notwendigen Materialien sind
enthalten.

Die Restflussigkeitsanzeige besteht aus zwei griinen Pfeilen, die die zur Verabreichung verbleibende
Flussigkeitsmenge anzeigen.

Da die Flussrate von 5 ml/Stunde auf Temperaturschwankungen reagiert, sollte das
Applikationssystem bei Raumtemperatur angewendet werden, und der Durchflussbegrenzer muss
immer mit einem Pflaster festgeklebt werden und mit der Haut des Patienten in Kontakt bleiben.

Restflussigkeitsanzeige ;
Aktivierungskappe (die grinen Pfeile werden nach Anzeigefenster
der Aktivierung sichtbar) ‘

)

7L
(T (]
unbeluftete
Fullstandsskala Schutzkappe des
Schlauchs
Schlauch ™. e I"//::\\ﬂ = :
A4 5
|’/échlauchklemme——i |
Partikel- und Luftfilter Durchflussbegrenzer Anschluss
(auf der Haut fixieren) (nicht fir i.v.-Zugang)

Anleitung zur Anwendung
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Prifen Sie das Applikationssystem, den
Durchflussbegrenzer und den Schlauch auf
Beschéadigungen oder Anzeichen einer
Manipulation.

o Stellen Sie sicher, dass das orange
Klebesiegel an der Aktivierungskappe
unversehrt ist.

o Stellen Sie sicher, dass das orange
Foliensiegel auf der Schutzkappe des
Schlauchs unversehrt ist.

Verwenden Sie das Applikationssystem
nicht, wenn Sie eine Beschédigung
feststellen oder eines der Siegel entfernt
wurde oder beschédigt ist.

Starten Sie die Flissigkeitsabgabe, indem
Sie die Aktivierungskappe im
Uhrzeigersinn drehen, bis sich der Pfeil auf
dem orangen Klebesiegel ungefahr auf der
Hohe des Pfeils auf der Kennzeichnung
befindet. Dafur ist ein hoher Kraftaufwand
erforderlich. Dies ist normal und verhindert
eine unbeabsichtigte Aktivierung. Wahrend
der Aktivierung werden sich Teile im
Inneren der Infusionspumpe bewegen.

Das Applikationssystem ist aktiviert, wenn
die grlinen Pfeile der
Restflissigkeitsanzeige im Anzeigefenster
sichtbar werden. Die Flissigkeitsabgabe ist
innerhalb von Sekunden vor dem Filter zu
sehen, stoppt jedoch, bis die unbeliftete
Schutzkappe des Schlauchs entfernt wird.

Drehen Sie die Schutzkappe vom Schlauch
ab, um das Foliensiegel zu brechen.

Stellen Sie sicher, dass die

Schlauchklemme den Schlauch nicht Ny
abklemmt, und beobachten Sie, ob )|
Flussigkeit durch den Schlauch und den

Durchflussbegrenzer fliefit, um

sicherzugehen, dass die Flussigkeitsabgabe

korrekt gestartet wurde.

Nach 1 - 2 Minuten wird sehr langsam
Flussigkeit aus dem Schlauch tropfen.

Verbinden Sie den Schlauch des Applikationssystems mit dem Zugang beim Patienten. Nicht
an einen intravendsen Zugang anschlief3en.
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Fixieren Sie den Durchflussbegrenzer
(durchsichtiges Rechteck) auf der Haut des
Patienten. Kleben Sie das Pflaster dabei
wie gezeigt direkt tber den
Durchflussbegrenzer, abseits der
Wundstelle, und achten Sie darauf, dass Sie
nicht am Schlauch ziehen oder die
Platzierung des Zugangs verandern.
Fixieren Sie abschlieRend den Schlauch
und die Anschliisse mit Pflastern.

Achtung: Der Durchflussbegrenzer muss
mit der Haut des Patienten in Kontakt
bleiben. Wenn er den Kontakt verliert,
kénnte dies zu einer inkorrekten
Flussigkeitsabgabe fihren.

Stecken Sie das Applikationssystem in die
mitgelieferte Tragetasche. Die Tragetasche
kann entweder mit der Schlinge Uber der
Schulter oder wie ein Gurtel um die Hifte
getragen werden.

Um zu verhindern, dass der Zugang
herausgerissen wird, wird empfohlen, die
Tragetasche mit dem darin befindlichen
Applikationssystem immer am Patienten zu
belassen.

Die Flussigkeitsabgabe kann tber das
Anzeigefenster im Applikationssystem
verfolgt werden. Das Applikationssystem
wird ca. 5 ml Flussigkeit pro Stunde
abgeben.

Die griinen Pfeile im Anzeigefenster
zeigen die in dem Applikationssystem
verbleibende Flissigkeitsmenge (in ml) an.

Uberwachen Sie die Position der Pfeile der
Flussigkeitsanzeige regelmaRig hinsichtlich
einer Uberhohten Flussrate. Zu Symptomen
einer Uberdosierung, siehe Abschnitt 4.9.
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8. Die Flussigkeitsabgabe ist abgeschlossen,
wenn das Applikationssystem leer ist. Dies
wird dadurch angezeigt, dass die griinen é

Pfeile der Restfllissigkeitsanzeige im
Anzeigefenster die ,,0 erreichen.

[ .
200ml _
verbleibend

leer

9. Nach abgeschlossener Flussigkeitsabgabe entfernen Sie das Applikationssystem vom Zugang
des Patienten.

10. Entsorgen Sie das leere Applikationssystem nach der Anwendung, einschlie3lich nicht
verwendeter LAsung, entsprechend den nationalen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

BioQ Pharma B.V.
Basisweg 10

1043 AP Amsterdam
Niederlande

Mitvertrieb

Piramal Critical Care Deutschland GmbH

Am Soldnermoos 17

85399 Hallbergmoos

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

98591.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 19. April 2018

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 14. Dezember 2023
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11. VERKAUFSABGRENZUNG
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