FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Ropivacaina B. Braun 10 mg/ml solucion inyectable EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

1 ml de solucion inyectable tiene 10 mg de hidrocloruro de ropivacaina (en forma de hidrocloruro de
ropivacaina monohidrato).

1 ampolla de 10 ml de solucion inyectable contiene 100 mg de hidrocloruro de ropivacaina en forma de
hidrocloruro de ropivacaina monohidrato.

1 ampolla de 20 ml de solucion inyectable contiene 200 mg de hidrocloruro de ropivacaina en forma de
hidrocloruro de ropivacaina monohidrato.

Excipientes con efecto conocido:
Ropivacaina B. Braun 10 mg/ml solucién inyectable contiene 2,7 mg/ml de sodio.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Solucion inyectable
Solucion transparente e incolora con un pH de 4 -6 y una osmolaridad de 270 -320 mOsmol/kg

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

El medicamento esta indicado en adultos y nifios a partir de 12 afios para:
Anestesia en cirugia:

- Bloqueos epidurales para cirugia, incluyendo la cesarea

- Blogueos de troncos nerviosos

Bloqueos periféricos

4.2. Posologia y forma de administracion

El hidrocloruro de ropivacaina debe ser utilizado Unicamente por, o bajo la supervision de, médicos
expertos en anestesia regional.

En general, la anestesia en cirugia (p.ej. administracion epidural) requiere el uso de las concentraciones y
dosis mas elevadas. Una concentracion de 10 mg/ml de hidrocloruro de ropivacaina esta recomendada para
anestesia epidural en la cual es esencial, para cirugia, un bloqueo motor completo. Para analgesia (p.ej.
administracion epidural para el tratamiento del dolor agudo) se recomiendan las concentraciones y dosis
mas bajas.

Posologia
Adultos y adolescentes mayores de 12 afios de edad
La tabla que se presenta a continuacion es una guia posologica para los bloqueos més habitualmente

empleados en el adulto medio. Se deben consultar en la bibliografia estandar los factores relativos a las
técnicas de bloqueo especificas, asi como los requisitos individuales de los pacientes. Deberd emplearse la
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dosis mas pequefia requerida para producir un bloqueo eficaz. La experiencia del médico y el conocimiento
de la condicion fisica del paciente son factores importantes a la hora de decidir la dosis.

Concentracion | Volumen Dosis Efecto Duracion
de de inicial
hidrocloruro hidrocloruro

de ropivacaina de ropivacaina

mg/mi ml mg minutos | horas

ANESTESIA QUIRURGICA
Administracion epidural lumbar

Cirugia 75 15-25 113-188 10-20 3-5
10,0 15-20 150-200 10-20 4-6

Cesérea 7,5 15-20 113-150" 10-20 [ 35
Administracién epidural torécica
Para establecer bloqueo | 7,5 5-15 38-113 10-20 n/p?
para el alivio del dolor (dependien
postoperatorio do del nivel

de

inyeccién)
Blogueo de nervios mayores*
Bloqueo del plexo 75 30-40 225-300% 10-25 | 6-10
braquial
Blogueo de campo 75 1-30 7,5-225 1-15 2-6

(p.€j. bloqueos
Nerviosos menores e
infiltracién)

(1) Se debera administrar una dosis inicial de 100 mg (13 ml - 14 ml) de hidrocloruro de
ropivacaina durante 3-5 minutos. En caso de ser necesario pueden administrarse dos dosis
extra, hasta un total de 50 mg adicionales.

(2) n/p =no procede

(3) Solamente puede proporcionarse una recomendacion de dosis para el bloqueo del plexo
braquial. Para otros bloqueo del tronco nervioso, pueden requerirse dosis menores.

*  La dosis para un blogueo del tronco nervioso se debe ajustar en funcion del lugar de
administracion y del estado del paciente. Los bloqueos del plexo braquial supraclavicular
e interescalénico pueden estar asociados a una frecuencia mayor de reacciones adversas

graves, independientemente del anestésico local utilizado, ver seccion 4.4.

En el blogueo epidural para cirugia, se han utilizado dosis Unicas de hasta 250 mg de hidrocloruro de
ropivacaina que fueron bien toleradas.

El uso de concentraciones superiores a 7,5 mg/ml hidrocloruro de ropivacaina no ha sido estudiado en las
intervenciones de cesarea.

Después del uso de 40 ml hidrocloruro de ropivacaina a 7,5 mg/ml para el bloqueo del plexo braquial, la
concentracién plasmatica maxima de ropivacaina en algunos pacientes alcanzé un nivel de toxicidad leve
del SNC. Por lo tanto, las dosis por encima de 40 ml de hidrocloruro de ropivacaina a 7,5 mg/ml (300 mg
de ropivacaina) no estan recomendadas.

Cuando se requieren blogueos prolongados, bien mediante perfusion continua o mediante administracion
en bolo repetida, deberan considerarse los riesgos de alcanzar una concentracion plasmatica toxica o la
posibilidad de inducir lesion neural local. Las dosis acumuladas de hasta 675 mg de hidrocloruro de
ropivacaina para analgesia quirdrgica y postoperatoria administradas a lo largo de 24 horas fueron bien
toleradas en adultos, asi como las perfusiones epidurales continuas postoperatorias a velocidades de hasta
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28 mg/hora de hidrocloruro de ropivacaina durante 72 horas. En un namero limitado de pacientes, se han
administrado dosis superiores de hasta 800 mg/dia con relativamente pocas reacciones adversas.

La duracién maxima de bloqueo epidural es 3 dias.

Combinacion con opioides:

En estudios clinicos, se ha administrado una perfusion epidural de 2 mg/ml de hidrocloruro de ropivacaina
mezclada con fentanilo a 1-4 pg/ml para el tratamiento del dolor postoperatorio durante un periodo de hasta
72 horas. La combinacién de ropivacaina y fentanilo proporciond una mejora en el alivio del dolor pero
causo efectos secundarios opidceos. La combinacion de ropivacaina y fentanilo ha sido investigada
Unicamente para el hidrocloruro de ropivacaina 2 mg/ml.

Poblacidn pediatrica

El uso de Ropivacaina B. Braun 10 mg/ml puede estar asociado con acontecimientos tdxicos sistémicos y
centrales en nifios. Las concentraciones mas bajas (2 mg/ml, 5 mg/ml) son mas apropiadas para la
administracion a esta poblacion.

Forma de administracion
Para las vias perineural y epidural.
Antes y durante la inyeccion se recomienda realizar una aspiracion cuidadosa para prevenir la inyeccion

intravascular. Cuando se va a inyectar una dosis mas alta, se aconseja una dosis de prueba de lidocaina con
adrenalina (epinefrina). Una inyeccién intravascular accidental puede reconocerse por un incremento
temporal en la frecuencia cardiaca y una inyeccion intratecal accidental por signos de bloqueo espinal.

El hidrocloruro de ropivacaina se debe inyectar lentamente o en dosis crecientes, a una velocidad de
25-50 mg/min, mientras se observan constantemente las funciones vitales del paciente y se mantiene
contacto verbal con él. Si aparecen sintomas de toxicidad, se debe interrumpir inmediatamente la
administracion.

4.3. Contraindicaciones

e Hipersensibilidad a la ropivacaina, a otros anestésicos locales del tipo amida o alguno de los
excipientes incluidos en la seccion 6.1.

o Deberén considerarse las contraindicaciones generales relacionadas con la anestesia regional, icluyendo
la anestesia neuroaxial.

e Anestesia regional intravenosa (bloqueo de Bier)

e Anestesia paracervical obstétrica

Hipovolemia

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Los procedimientos de anestesia regional deberan realizarse siempre en una zona equipada adecuadamente
y dotada de personal especializado. Deberan estar disponibles en cualquier momento los equipos y
farmacos necesarios para la monitorizacion y reanimacion de emergencia.

Los pacientes que van a recibir un bloqueo mayor deberan presentar un estado general éptimo y tener
insertada una via intravenosa antes de aplicar el procedimiento de bloqueo.

El médico responsable debera tomar las precauciones necesarias para evitar una inyeccion intravascular
(ver seccion 4.2) y estar adecuadamente entrenado y familiarizado con el diagnéstico y tratamiento de
efectos adversos, toxicidad sistémica y otras complicaciones (ver las secciones 4.8 y 4.9) tales como una
inyeccion subaracnoidea accidental que puede provocar un blogueo espinal de la parte superior con apnea e
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hipotension. Se han producido convulsiones con mayor frecuencia tras el bloqueo del plexo braquial y tras
el bloqueo epidural. Ello probablemente sea debido a una inyeccion intravascular accidental o a una
absorcion rapida desde el lugar de inyeccién.

Se requiere precaucion para evitar inyecciones en zonas inflamadas.

Riesgo cardiovascular

Los pacientes tratados con agentes antirritmicos clase Il (p.ej. amiodarona) deberdn estar bajo estrecha
supervision y debe considerarse la realizacion de un control por ECG, puesto que los efectos cardiacos
pueden ser acumulativos. Se han registrado casos raros de paro cardiaco durante el uso de hidrocloruro de
ropivacaina en anestesia epidural o bloqueo nervioso periférico, especialmente tras la administracién
intravascular accidental en pacientes de edad avanzada y en pacientes con enfermedad cardiaca
concomitante. En algunos casos, la reanimacién ha sido dificultosa. En caso de paro cardiaco, puede ser
necesario realizar maniobras de reanimacion prolongadas para incrementar la probabilidad de éxito.

Blogueos de cabeza y cuello
Determinados procedimientos de anestesia local, tales como las inyecciones en la regién en las zonas de la
cabeza y cuello, se pueden asociar a una mayor frecuencia de efectos adversos graves, independientemente
del anestésico local utilizado.

Bloqueos de nervios periféricos mayores

El Bloqueo de los troncos nerviosos periféricos puede suponer la administracion de un gran volumen de
anestésico local en zonas altamente vascularizadas, a menudo cercanas a grandes vasos, en las que existe
un riesgo elevado de inyeccion intravascular y/o de una rapida absorcion sistémica, lo que puede dar lugar
a concentraciones plasmaticas elevadas.

Hipovolemia

Los pacientes con hipovolemia debida a cualquier causa, pueden desarrollar repentinamente una
hipotension de caracter grave durante la anestesia epidural, independientemente del anestésico local
utilizado.

Pacientes con deterioro del estado general de salud

Los pacientes con un estado general deteriorado debido a la edad avanzada, a otros factores tales como
blogueo de la conduccion cardiaca parcial o completa, enfermedad hepética avanzada o disfuncién renal
grave requieren una especial atencion, aunque la anestesia regional esta indicada frecuentemente en estos
pacientes.

Pacientes con insuficiencia hepética y renal

La ropivacaina se metaboliza en el higado y, por lo tanto, debera utilizarse con precaucién en pacientes con
enfermedad hepética grave; puede ser necesario reducir | las dosis repetidas debido a retraso en la
eliminacion.

Normalmente no es necesario modificar la dosis en pacientes con alteracién de la funcién renal cuando se
administra para un tratamiento de dosis Unica o a corto plazo. La acidosis y una concentracién reducida de
proteinas plasmaticas, observada frecuentemente en pacientes con insuficiencia renal crdnica, pueden
incrementar el riesgo de toxicidad sistémica.

Porfiria aguda
Ropivacaina es posiblemente porfirinégena y debe ser prescrita Unicamente a pacientes con porfiria aguda

cuando no exista otra alternativa mas segura. Se deberan tomar las precauciones adecuadas en el caso de
pacientes vulnerables, de acuerdo con los manuales estandar y/o consultando con expertos en ese tipo de
patologias.
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Condrdlisis

Se han notificado casos de condrolisis poscomercializacidén en pacientes que recibieron una perfusion
intraarticular continua posoperatoria de anestésicos locales. La mayoria de los casos notificados de
condrolisis afectaban a la articulacion del hombro. La perfusion intraarticular continua no es una indicacién
aprobada de Ropivacaina B. Braun. La perfusion intraarticular continua de Ropivacaina B. Braun debe
evitarse, ya que no se ha establecido su eficacia ni su seguridad.

Administracién prolongada

Se debera evitar la administracion prolongada de ropivacaina en pacientes tratados concomitantemente con
inhibidores potentes del CYP1A2, tales como la fluvoxamina y enoxacino (ver seccion 4.5).

Advertencias y precauciones especiales relativas a los excipientes

Este medicamento contiene 2,7 mg de sodio por ml, que equivale al 0,14 % de la ingesta diaria
maxima de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un adulto.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Ropivacaina B. Braun 10 mg/ml para nifios de hasta 12 afios
de edad.

Los recién nacidos pueden necesitar atencion especial debido a la inmadurez de las rutas metabdlicas. Las
mayores variaciones en las concentraciones plasmaticas de ropivacaina observadas en ensayos clinicos en
recién nacidos sugieren que puede haber un mayor riesgo de toxicidad sistémica en este grupo etario.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

El hidrocloruro de ropivacaina debe utilizarse con precaucion en pacientes que estan recibiendo otros
anestésicos locales o farmacos relacionados estructuralmente con los anestésicos locales de tipo amida,
p.ej. ciertos antiarritmicos, tales como la lidocaina y la mexiletina, debido a que los efectos sistémicos
toxicos son acumulativos. El uso simultaneo de hidrocloruro de ropivacaina con anestésicos generales u
opiaceos puede potenciar los efectos (adversos) de ambos. No se han llevado a cabo estudios especificos de
interaccién con ropivacaina y agentes antiarritmicos clase Il (p.ej. amiodarona), pero se recomienda tener
precaucion (ver también seccion 4.4).

El citocromo P450 (CYP) 1A2 esta involucrado en la formacion de 3-hidroxi ropivacaina, el metabolito
principal. El aclaramiento plasméatico in vivo de ropivacaina se redujo hasta un 77% durante la
administracion conjunta de fluvoxamina, un inhibidor selectivo y potente de CYP1A2. Debera evitarse la
administracion prolongada de ropivacaina en pacientes que se estén tratando simultdneamente con
inhibidores potentes del sistema CYP1A2, tales como fluvoxamina y enoxacino, dado que pueden
interaccionar con el hidrocloruro de ropivacaina (ver seccion 4.4).

El aclaramiento plasmatico in vivo de ropivacaina se redujo en un 15% durante la administracion
concomitante con ketoconazol, un inhibidor selectivo y potente del sistema CYP3A4. Sin embargo la
inhibicién de este isoenzima no parece tener relevancia clinica.

Ropivacaina in vitro es un inhibidor competitivo del sistema CYP2D6 aunque no parece que inhiba a esta
isoenzima a las concentraciones plasmaticas alcanzadas clinicamente.
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4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Aparte de la administracion epidural para uso en obstetricia, no existen datos suficientes sobre el uso de
ropivacaina durante el embarazo en humanos. Los estudios experimentales en animales no indican efectos
perjudiciales directos o indirectos en relacion con la toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).

Lactancia

No se dispone de informacion suficiente relativa a la excrecion de ropivacaina en la leche materna.
Fertilidad

No se dispone de datos clinicos.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han llevado a cabo estudios relativos a los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas.

En funcién de la dosis y el lugar de administracion, los anestésicos locales pueden tener una influencia
pequefia sobre la funcion mental y la coordinacidn, incluso en ausencia de toxicidad en el SNC, y pueden
alterar temporalmente la locomocion y la capacidad de reaccion. . El médico debe valorar en cada caso
particular si la capacidad de reaccién estd comprometida y si el paciente puede conducir o utilizar
maquinas.

4.8. Reacciones adversas

El perfil de reacciones adversas del hidrocloruro de ropivacaina es similar al que presentan otros
anestésicos locales de tipo amida de accién prolongada.

Las reacciones adversas deben distinguirse de los efectos fisiolégicos debidos al propio blogueo nervioso
p.ej. hipotensién y bradicardia durante el bloqueo espinal/epidural.

El porcentaje de pacientes de los que se puede esperar que experimenten reacciones adversas varia en
segun la via usada para la administracién del hidrocloruro de ropivacaina. Las reacciones adversas
sistémicas y localizadas del hidrocloruro de ropivacaina habitualmente ocurren debido a la administracién
de una dosis excesiva, a una rapida absorcion, o a una inyeccion intravascular accidental.

Las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente, nauseas e hipotensién, son muy frecuentes
durante la anestesia y cirugia en general y no es posible distinguir las producidas por la situacion clinica de
las causadas por el farmaco o el tipo de blogueo.

Tabla de reacciones adversas

Muy frecuentes (= 1/10)

Frecuentes (> 1/100 a <1/10)

Poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100)

Raras (> 1/10.000 a < 1/1.000)

Muy raras (< 1/10.000)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Dentro de cada clasificacion por 6rganos y sistemas, las reacciones adversas se han estructurado bajo el
encabezado de frecuencia, figurando en primer lugar las reacciones més frecuentes.
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Clasificacién por 6rganos y sistemas

Trastornos del sistema
inmunoldgico

Trastornos psiquiatricos

Trastornos del sistema nervioso

Trastornos cardiacos

Trastornos vasculares

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Trastornos gastrointestinales

Trastornos musculoesqueléticos
y del tejido conjuntivo

Trastornos renales y urinarios

Trastornos generales y

alteraciones en el lugar de
administracion

Raras

reacciones alérgicas (urticaria, edema angioneurético y reaccion
anafilactica, hasta choque anafilactico)

Poco frecuentes

ansiedad

Frecuentes
parestesias, mareo, cefalea
Poco frecuentes

Sintomas de toxicidad del SNC (convulsiones, convulsiones de
gran mal, espasmos, mareo, parestesia circumoral,
entumecimiento de la lengua, , hiperacusia, acufenos, alteraciones
de la vision, espasmos musculares, disartria, temblor,
hipoestesia)*

Frecuencia no conocida
Discinesia

Frecuentes

bradicardia, taquicardia
Raras

paro cardiaco, arritmias

Muy frecuentes

hipotension

Frecuentes

hipotension (nifios), hipertension
Poco frecuentes

sincope

Poco frecuentes

disnea

Muy frecuentes

nausea, vomitos (nifios)
Frecuentes

vomitos

Frecuentes

dolor de espalda

Frecuentes
retencion urinaria

Frecuentes

elevacion de la temperatura, escalofrios
Poco frecuentes

hipotermia

Estos sintomas ocurren habitualmente por una inyeccion intravascular accidental, sobredosis o absorcion

rapida (ver seccion 4.9).
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En nifios, los efectos adversos de importancia clinica notificados méas frecuentemente son vomitos, nauseas,
prurito y retencidn urinaria.

Reacciones adversas relacionadas con la clasificacion

Complicaciones neuroldgicas
Se han asociado con la anestesia regional, independientemente del anestésico local empleado, neuropatia y

disfuncion de la médula espinal (por ej. sindrome de la arteria espinal anterior, aracnoiditis, sindrome de
cola de caballo) las cuales raramente pueden ocasionar secuelas permanentes.

Bloqueo espinal total
Puede darse un blogueo espinal total si se administra accidentalmente una dosis epidural por via intratecal.

Poblacion pediatrica:

Se espera que la frecuencia, el tipo y la intensidad de las reacciones adversas en nifios sea la misma que en
adultos, excepto para la hipotension, que se produce con menos frecuencia en nifios (<1 de cada 10) y los
vomitos, que se producen con mayor frecuencia en nifios (>1 de cada 10).

En nifios, puede ser dificil detectar los sintomas tempranos de toxicidad anestésica local, puesto que no son
capaces de expresarlos verbalmente (ver también la seccién 4.4).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es.

4.9. Sobredosis

Sintomas
Toxicidad sistémica aguda

Las relaciones de toxicidad sistémica afectan principalmente al sistema nervioso central (SNC) y al sistema
cardiovascular. Dichas reacciones son producidas por una elevada concentracion del anestésico local en
sangre, que puede ser debido a una inyeccion intravascular (accidental), sobredosis o una absorcion
excepcionalmente rapida en zonas altamente vascularizadas (ver seccion 4.4). Las reacciones sobre el SNC
son similares para todos los anestésicos locales tipo amida, mientras que las relaciones cardiacas dependen
mas del farmaco, tanto cuantitativa como cualitativamente.

Las inyeccion intravascular accidental de anestésicos locales pueden provocar efectos toxicos sistémicos
inmediatos (desde en unos pocos segundos a algunos minutos). En caso de sobredosis, es posible que las
concentraciones plasmaticas maximas no se alcancen hasta pasadas una o dos horas, dependiendo del lugar
de inyeccion, pudiendo por tanto retrasarse la aparicion de los signos de toxicidad.

Los signos iniciales de toxicidad del anestésico local pueden ser dificiles de detectar si el bloqueo se realiza
durante una anestesia general.

Sistema nervioso central

La toxicidad del sistema nervioso central es una respuesta gradual con sintomas y signos de gravedad
creciente. Inicialmente, se observan sintomas como alteraciones visuales o auditivas, entumecimiento
perioral, vértigo, mareo, hormigueo y parestesia. La disartria, rigidez muscular y temblor son mas graves y
pueden preceder la aparicién de convulsiones generalizadas. Estos signos no deben confundirse con una
enfermedad neuroldgica subyacente. La pérdida de conciencia y las convulsiones ténico clénicas (gran
mal) pueden aparecer después, lo que puede durar desde algunos segundos a varios minutos. Durante las
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convulsiones se presenta rapidamente hipoxia e hipercapnia durante las convulsiones debido al incremento
de la actividad muscular, junto con la alteracion que se produce en la respiracion. En casos graves se puede
producir incluso apnea. La acidosis respiratoria y metabdlica aumenta y prolonga los efectos toxicos de los
anestésicos locales.

La recuperacién sigue a la redistribucion del farmaco anestésico local desde el sistema nervioso central y el
consiguiente metabolismo y excrecién. La recuperacion puede ser rapida a menos que se hayan inyectado
grandes cantidades del farmaco.

Toxicidad cardiovascular

La toxicidad cardiovascular indica una situacion mas grave. Pueden producirse hipotension, bradicardia,
arritmias e incluso paro cardiaco como resultado de altas concentraciones sistémicas de anestésicos locales.
En voluntarios, la perfusion intravenosa de ropivacaina dio como resultado signos de depresion de la
conductividad y contractilidad.

Los efectos toxicos cardiovasculares estan precedidos generalmente por signos de toxicidad en el sistema
nervioso central, a menos que el paciente esté recibiendo un anestésico general o esté fuertemente sedado
con medicamentos, tales como benzodiacepinas o barbituricos.

Tratamiento

Deberan estar disponibles en cualquier momento los equipos y farmacos necesarios para la monitorizacion
y reanimacion de emergencia. Si aparecen signos de toxicidad sistémica aguda, se deberd interrumpir
inmediatamente la administracion del anestésico local y se deberan tratar rapidamente los sintomas del
SNC (convulsiones, depresion del SNC) con una adecuada ventilacion/respiracion asistida y la
administracion de medicamentos anticonvulsionantes.

Si se produjese un paro circulatorio, debera realizarse inmediatamente una reanimacion cardiopulmonar.
Una oxigenacion y ventilacion 6ptimas, el mantenimiento de la circulacion, asi como el tratamiento de la
acidosis, son de vital importancia.

Si se produce depresion cardiovascular (hipotension, bradicardia) se debera considerar un tratamiento
adecuado con fluidos intravenosos, vasopresores y/o agentes inotropicos.

En caso de parada cardiaca, para obtener respuesta puede ser necesario realizar maniobras de reanimacion
prolongadas.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Anestésicos; Anestésicos locales; Amidas, cédigo ATC: NO1BB09

Ropivacaina es un anestésico local de tipo amida de accion prolongada con efectos tanto anestésicos como
analgésicos. A dosis altas ropivacaina produce anestesia quirdrgica, mientras que a dosis bajas produce
bloqueo sensorial acompafiado de un bloqueo motor limitado y no progresivo.

El mecanismo es una reduccién reversible de la permeabilidad de la membrana de la fibra nerviosa a los
iones de sodio. En consecuencia, la velocidad de despolarizacion disminuye e incrementa el umbral
necesario para producirse la excitacion, dando como resultado un bloqueo local de los impulsos nerviosos.

La propiedad mas caracteristica de la ropivacaina es la prolongada duracion de su accién. El inicio y la
duracion de la accion de la eficacia del anestésico local dependen del lugar de administracion y de la dosis,
pero no estan influidas por la presencia de un agente vasoconstrictor (p.ej. adrenalina (epinefrina)). Para
informacion mas detallada del inicio y la duracion de la accion de la ropivacaina, ver seccion 4.2,
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Voluntarios sanos expuestos a perfusiones intravenosas toleraron bien ropivacaina a dosis bajas y con
sintomas del SNC esperados a la dosis méaxima tolerada. La experiencia clinica con este farmaco indica un
buen margen de seguridad cuando se utiliza adecuadamente a las dosis recomendadas.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Ropivacaina tiene un centro quiral y esta disponible en forma del enantiomero S-(-) puro. Es altamente
liposoluble. Todos los metabolitos poseen un efecto anestésico local pero una potencia considerablemente
inferior y una duracion mas corta que ropivacaina.

Absorcion

La concentracién plasmatica de ropivacaina depende de la dosis, la via de administracion y el grado de
vascularizacion del lugar de la inyeccion. La ropivacaina, cuando se administra por via intravenosa, sigue
una farmacocinética lineal y la Cmax es proporcional a la dosis hasta 80 mg.

En adultos, ropivacaina muestra una absorcion completa y bifasica desde el espacio epidural con vidas
medias de las dos fases del orden de 14 miny 4 h. La absorcién lenta es el factor limitante de la velocidad
en la eliminacion de ropivacaina, lo cual explica por qué la vida media de eliminacidn aparente es superior
después de la administracién epidural que después de la administracién intravenosa.

Se ha observado un incremento en las concentraciones plasmaticas totales durante la perfusion continua
epidural y interescalénica relacionado con un aumento postoperatorio de la glicoproteina acida al.

Las variaciones en la concentracion de sustancia libre, es decir farmacol6gicamente activa, han sido mucho
menores que en las de la concentracion plasmatica total.

Debido a que la ropivacaina presenta una tasa de extraccion hepética de intermedia a baja, la duracion de la
eliminacion deberia depender de la concentracion plasmatica libre. Un aumento postoperatorio en la AAG
disminuira la fraccion libre debido a un aumento de la unién a proteinas, lo que disminuira el aclaramiento
total y dard como resultado un aumento de las concentraciones plasmaticas totales, tal y como se ha
observado en los estudios en pediatria y en adultos. El aclaramiento de ropivacaina libre no se ve alterado
tal y como se demuestra por la estabilidad de las concentraciones libres, durante la perfusién
postoperatoria. La concentracion plasmatica libre es la que se relaciona con los efectos farmacodinamicos
sistémicos y la toxicidad.

Distribucién

Ropivacaina tiene un aclaramiento plasmatico total medio del orden de 440 ml/min, un aclaramiento renal
de 1 ml/min, un volumen de distribucion en la fase estacionaria de 47 litros y una semivida terminal de
1,8 h tras la administracion intravenosa. Ropivacaina presenta un indice de extraccién hepética intermedia
de aproximadamente 0,4. A nivel plasmatico, se une mayoritariamente a la glicoproteina acida al con una
fraccion libre de aproximadamente el 6%.

Ropivacaina atraviesa facilmente la barrera placentaria alcanzandose rapidamente el equilibrio con
concentracion libre. El grado de unién a proteinas plasmaticas en el feto es menor que en la madre, lo que
resulta en unas concentraciones plasmaticas totales menores que en la madre.

Biotransformacion y eliminacion

Ropivacaina se metaboliza ampliamente, predominantemente mediante hidroxilacion aromatica. En total el
86% de la dosis se excreta por la orina tras la administracién intravenosa, de la cual sélo un 1% se elimina
como farmaco inalterado. El metabolito principal es 3-hidroxi-ropivacaina, del cual un 37% se excreta por
la orina, principalmente en forma de compuesto conjugado. La excrecion urinaria de 4-hidroxi-ropivacaina,
el metabolito N-dealquilado y el 4-hidroxi-dealquilado corresponde a un 1 - 3%. La forma conjugada y no
conjugada de 3-hidroxi-ropivacaina muestra concentraciones detectables solamente en plasma.

Se ha observado un patrén similar de metabolitos en nifios mayores de 1 afio de edad.
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La alteracion de la funcion renal tiene poca o nula influencia sobre la farmacocinética de
ropivacaina. El aclaramiento renal del PPX esta significativamente correlacionado con el
aclaramiento de la creatinina. Una falta de correlacion entre la exposicion total, expresada como
AUC, con el aclaramiento de la creatinina indica que el aclaramiento total del PPX incluye una
eliminacion no renal, ademas de excrecion renal. Algunos pacientes con alteracion de la funcion
renal pueden mostrar una mayor exposicién al PPX como resultado de un aclaramiento no renal
bajo. Debido a la reducida toxicidad del PPX sobre el SNC, en comparacion con ropivacaina, las
consecuencias clinicas se consideran insignificantes en el tratamiento a corto plazo. No se han
estudiado pacientes con nefropatia terminal en tratamiento con dialisis.

No existe evidencia de racemizacién in vivo de ropivacaina.

Pacientes de edad avanzada

En esta poblacion el aclaramiento plasmatico de ropivacaina esta reducido y la semivida de eliminacion
prolongada. Por consiguiente, cuando se inyecte de forma continua, se debera individualizar la dosis
(eventualmente reducirse) para evitar la acumulacion de ropivacaina.

Poblacion pediéatrica

La farmacocinética de ropivacaina se determind en un analisis farmacocinético de poblacion conjunto con
los datos obtenidos en 192 nifios de entre 0 y 12 afios de edad. Hasta que se alcanza la madurez de la
funcion hepatica, tanto el aclaramiento de ropivacaina libre y el del PPX, como el volumen de distribucién
de ropivacaina libre, dependen del peso corporal y de la edad. Una vez alcanzada dicha madurez, dependen
principalmente del peso corporal. Parece ser que la madurez en el aclaramiento de ropivacaina libre se
completa a los 3 afios de edad; la del PPX, al afio de edad; y el volumen de distribucién de ropivacaina
libre a los 2 afios de edad. El volumen de distribucion del PPX libre depende Gnicamente del peso corporal.
Debido a que el PPX presenta una mayor vida media y un aclaramiento menor, puede acumularse durante

la perfusion epidural.

El aclaramiento de ropivacaina libre (Cl,) en mayores de 6 meses ha alcanzado valores comprendidos
dentro del intervalo observado en adultos. Los valores del aclaramiento total (CL) de ropivacaina recogidos
en la tabla siguiente son los que no se ven modificados por el aumento postoperatorio de AAG.

Estimaciones de los pardmetros farmacocinéticos derivados del andlisis farmacocinético poblacional
conjunto en pediatria

Grupode  Peso Clu® VU cL® ty" t 12ppx |
edad corporal®

kg (lhikg)  (I/kg) (I/h/kg) (h) (h)
Recien 3,27 2,40 21,86 0,096 6,3 43,3
nacido
1mes 4,29 3,60 25,94 0,143 50 25,7
6meses 7,85 8,03 41,71 0,320 3,6 14,5
1 afio 10,15 11,32 52,60 0,451 3,2 13,6
4 afnos 16,69 15,91 65,24 0,633 2,8 15,1
10 afos 32,19 13,94 65,57 0,555 3,3 17,8

# Mediana de peso corporal para la edad correspondiente tomada de la base de datos de la OMS.
® Aclaramiento de ropivacaina libre
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“Volumen de distribucién de ropivacaina libre
¢ Aclaramiento total de ropivacaina
© Semivida terminal de ropivacaina

fSemivida terminal de PPX

La media simulada de la concentracion plasméatica méaxima libre (Cumax) después de un blogueo caudal
Unico tendi6 a ser superior en recién nacidos y el tiempo hasta la Cumax (tmax) disminuyé al aumentar la
edad. La media simulada de las concentraciones plasmaéticas libres al terminar una perfusion epidural
continua a la de 72 h en recién nacidos, fue mas elevada que en lactantes y nifios (ver también seccién 4.4).

Media simulada e intervalo observado de Cumax libre tras un bloqueo caudal tnico

Grupo deedad Dosis Climax 2 tmax” Cumax °
(mg/kg) (mg/l) (h) (mg/l)
0-1mes 2,00 0,0582 2,00 0,05-0,08 (n=5)
1-6 meses 2,00 0,0375 1,50 0,02-0,09 (n=18)
6-12 meses 2,00 0,0283 1,00 0,01-0,05 (n=9)
1-10 afios 2,00 0,0221 0,50 0,01-0,05 (n=60)

Concentracion plasmatica maxima libre
® Tiempo hasta la concentracion plasmética maxima libre
¢ Concentracion plasmatica maxima libre observada y normalizada para la dosis

A los seis meses, el punto critico para modificar la velocidad recomendada para la perfusion epidural
continua, el aclaramiento de ropivacaina libre ha alcanzado el 34% y el PPX libre, el 71% de su valor
maduro. La exposicién sistémica es mayor en recién nacidos y también algo mas elevada en lactantes entre
1y 6 meses en comparacion con nifios mayores, lo cual se relaciona con la inmadurez de su funcién
hepética. Sin embargo, esto se compensa parcialmente disminuyendo un 50% la velocidad recomendada
para la perfusion continua en lactantes menores de 6 meses.

Las simulaciones basadas en la suma de las concentraciones plasmaticas libres de ropivacaina y PPX,
basadas en los parametros farmacocinéticos y sus variaciones en los analisis poblacionales, indican que
para el blogueo caudal Unico la dosis recomendada debera multiplicarse por un factor de 2,7 en el grupo
mas joven y un factor de 7,4 en el grupo de 1-10 afios de edad, para que el limite superior del intervalo de
confianza al 90% alcanzara el umbral de toxicidad sistémica. Los factores correspondientes para la
perfusion epidural continua son 1,8 y 3,8 respectivamente.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad y
toxicidad para la reproduccion y el desarrollo, aparte de los que pueden esperarse en base a la accion
farmacodinamica de dosis altas de ropivacaina (p.ej. signos sobre el SNC, entre los que se incluyen
convulsiones, y cardiotoxicidad).
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6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Cloruro sodico
Acido clorhidrico al 0,36% (para el ajuste de pH)

Hidroxido de sodio al 0,4% (para el ajuste de pH)
Agua para preparaciones inyectables

6.2. Incompatibilidades
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3. Periodo de validez

30 meses

Periodo de validez tras la primera apertura:

Desde un punto de vista microbioldgico, a menos que el método de apertura excluya el riesgo de
contaminacién microbiana, el producto se debe utilizar inmediatamente.

Si no se utiliza inmediatamente, los tiempos y las condiciones de conservacion durante el uso son
responsabilidad del usuario.

6.4. Precauciones especiales de conservacién

No congelar.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Ampollas de polietileno de baja densidad (PEBD) de 10 ml y 20 ml en envases de 20

Las ampollas de PEBD estan disefiadas especialmente para el ajuste con jeringas con cierre Luer y ajuste
Luer.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizara de acuerdo con la normativa local.

Para un solo uso.

El medicamento debe ser inspecciondo visualmente antes del uso.

Solo se debe utilizar si la solucién es transparente e incolora y si el envase y su cierre estan intactos

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
B. Braun Melsungen AG
Carl-Braun-Strasse 1

34212 Melsungen, Alemania

Direccion postal:
34209 Melsungen, Alemania

Teléfono: +49/5661/71-0
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Fax: +49/5661/71-4567

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

76692

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 29.10.12
Fecha de la ultima renovacion: 21.11.2013

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Julio 2018
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