SKROCONA CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rocuronium Tamarang 10 mg/ml roztwoér do wstrzykiwan/do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jeden ml Rocuronium Tamarang zawiera 10 mg rokuroniowego bromku.

Kazda fiolka o pojemnosci 5 ml zawiera 50 mg rokuroniowego bromku.
Kazda fiolka o pojemnosci 10 ml zawiera 100 mg rokuroniowego bromku

Substancje pomocnicze: sod 1,6 - 3,7 mg/ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych podano w punkcie 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do wstrzykiwan/do infuzji
Przejrzysty roztwor, bezbarwny lub o brazowozottawym odcieniu.
pH: 3,8 -4.2

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Rocuronium Tamarang jest wskazany jako lek pomocniczy w znieczuleniu ogdélnym w celu utatwienia
intubacji dotchawiczej podczas wprowadzenia do znieczulenia w planowych i nagtych przypadkach oraz
w celu zwiotczenia migéni szkieletowych podczas zabiegéw chirurgicznych.

Jest on rowniez wskazany jako lek pomocniczy do krétkotrwatego stosowania w oddziatach intensywnej
opieki medycznej (np. w celu utatwienia intubacji), .

Patrz rowniez punkt 4.215.1.

4. 2 Dawkowanie i sposéb podawania

Tak jak w przypadku innych lekow blokujacych przewodnictwo nerwowo-mig$niowe, Rocuronium
Tamarang nalezy podawaé wylacznie przez lub pod nadzorem doswiadczonych klinicystow znajacych
dzialanie i sposob stosowania tych produktow leczniczych.

Tak jak w przypadku innych lekow blokujacych przewodnictwo nerwowo-mig$niowe, dawkowanie
Rocuronium Tamarang nalezy dostosowa¢ indywidualnie do kazdego pacjenta. Dawka powinna zosta¢
okreslona z uwzglednieniem metody znieczulenia i przewidywanego czasu trwania zabiegu
chirurgicznego, metody wprowadzania w stan uspokojenia polekowego i przewidywanego czasu trwania
wentylacji mechanicznej, mozliwych oddziatywan z innymi produktami leczniczymi podawanymi
jednoczesnie pacjentowi oraz stanu pacjenta.

Zaleca si¢ stosowanie odpowiedniej techniki monitorowania funkcji ztacza nerwowo-migsniowego w
celu oceny blokady nerwowo-mig¢§niowej oraz procesu jej ustgpowania.

Wziewne leki znieczulajace wzmagaja dzialanie zwiotczajace Rocuronium Tamarang.

Dziatanie to staje si¢ jednak istotne podczas znieczulania w warunkach klinicznych wowczas, kiedy
stezenia lotnych lekow znieczulajacych w tkance osiagna stezenie niezbedne do wystapienia takiego
wzajemnego oddziatywania. Dlatego tez w trakcie dlugotrwalych zabiegéw (trwajacych ponad 1 godzing)
pod znieczuleniem wziewnym (patrz punkt 4.5) nalezy regulowac ilo§¢ podawanego Rocuronium



Tamarang zmniejszajac wielkos¢ dawek podtrzymujacych i czgstos¢ ich podawania, badz tez
zmniejszajac szybkos¢ infuzji Rocuronium Tamarang.

W przypadku dorostych pacjentow, ponizsze zalecenia dotyczace dawkowania moga stuzy¢ jako ogolne
wytyczne do intubacji dotchawiczej i zwiotczania migsni w krotko- i dlugotrwatych zabiegach
chirurgicznych oraz w oddziatach intensywnej opieki medyczne;j.

Zabiegi chirurgiczne
Intubacja dotchawicza

Standardowa dawka bromku rokuronium do intubacji dotchawiczej w trakcie rutynowego znieczulania
wynosi 0,6 mg /kg mc., co pozwala osiagna¢ w ciagu 60 sekund warunki odpowiednie do wykonania
intubacji u prawie kazdego pacjenta.

W celu utatwienia intubacji dotchawiczej w trakcie szybkiej indukcji znieczulenia zaleca si¢ dawke
wynoszaca 1,0 mg /kg mc., bromku rokuronium, ktéra u prawie wszystkich pacjentéw pozwala osiagnac
warunki odpowiednie do wykonania intubacji w ciagu 60 sekund. Jezeli podczas szybkiej indukcji
znieczulenia stosuje si¢ dawke wynoszaca 0,6 mg /kg mc., bromku rokuronium wowczas zaleca sig¢
wykonanie intubacji pacjenta 90 sekund po jej podaniu.

Wigcej informacji na temat stosowania bromku rokuronium podczas szybkiej indukcji znieczulenia u
pacjentek poddawanych zabiegowi cesarskiego cigcia zamieszczono w punkcie 4.6.

Wieksze dawki

Badania kliniczne nie wskazuja na wigksza czgstotliwo$¢ ani intensywno$¢ objawdéw sercowo-
naczyniowych u pacjentéw, u ktorych z indywidualnych powodow zdecydowano si¢ na podanie wigkszej
dawki produktu leczniczego, do 2 mg/kg mc. bromku rokuronium.. Stosowanie wigkszych dawek bromku
rokuronium przyspiesza i wydtuza jego dziatanie (patrz punkt 5.1).

Dawki podtrzymujqce

Zalecana dawka podtrzymujaca to 0,15 mg/kg mc. bromku rokuronium; w przypadku dlugotrwatego
znieczulenia wziewnego nalezy ja zmniejszy¢ do 0,075 - 0,1 mg/kg me. bromku rokuronium.

Dawki podtrzymujace najlepiej podawacé wowczas, kiedy gdy reakcja skurczowa migsni na bodziec
powrdcita do 25% kontrolnej wysokosci pobudzenia, lub kiedy zaobserwowano odpowiedzna 2 - 3
pobudzenia kontrolne (podczas stymulacji ciagiem czterech pobudzen).

Ciqgta infuzja

W przypadku podawania bromku rokuronium metoda ciagtej infuzji dozylnej, zaleca si¢ podanie dawki
nasycajacej wynoszacej 0,6 mg/kg me. bromku rokuronium, a nastgpnie, kiedy blokada nerwowo-
mig$niowa zacznie ustgpowac, rozpoczecie podawania produktu droga infuzji dozylnej. Szybkos¢ infuzji
nalezy dostosowac tak, aby utrzyma¢ odpowiedz na stymulacj¢ impulsem na poziomie 10% kontrolne;j
wysokosci pobudzenia, badz tez uzyskac¢ 1 - 2 odpowiedzi na pobudzenia kontrolne (przy stymulacji
ciagiem czterech pobudzen).

W przypadku 0sob dorostych znieczulanych dozylnie, szybko$¢ infuzji wymagana do utrzymania blokady
nerwowo-mig$niowej waha si¢ miedzy 0,3 a 0,6 mg/kg/h (300-600 mikrogramow/kg/h), podczas gdy u
0s6b dorostych znieczulanych wziewnie wymagana szybkos¢ infuzji waha si¢ od 0,3 do 0,4 mg/kg/h.
Konieczne jest state monitorowanie blokady nerwowo-mig§niowej, poniewaz wymagana szybkos¢ infuz;ji
ro6zni sig w zaleznosci od konkretnego pacjenta i stosowanej metody znieczulania.

Dawkowanie u pacjentek w ciqzy



U pacjentek poddajacych si¢ zabiegowi cesarskiego cigcia zaleca sig stosowanie dawki nie
przekraczajacej 0,6 mg bromku rokuronium na kilogram masy ciata, gdyz w tej grupie pacjentek nie
badano skutkéw dawki 1,0 mg/kg masy ciata.

U pacjentek otrzymujacych sole magnezu z powodu zatrucia ciazowego ustgpowanie blokady nerwowo-
mig§niowej wywotanej przez leki blokujace przewodnictwo nerwowo-mig$niowe moze by¢ hamowane
lub niewystarczajace, poniewaz sole magnezu nasilaja blokade. Z tego wzgledu dawke bromku
rokuronium nalezy u tych pacjentek zmniejszy¢ i dostosowywac do reakcji skurczowej na bodziec.

Drzieci i mlodziez

W przypadku niemowlat (28 dni - 23 miesiace), dzieci (2-11 lat) i mtodziezy (12-18 lat), zalecana dawka
do intubacyji podczas rutynowego znieczulenia oraz dawka podtrzymujaca sa podobne, jak w przypadku
dorostych.

Szybkos¢ ciaglej infuzji u mtodziezy, z wyjatkiem dzieci, jest taka sama, jak u dorostych. W przypadku
dzieci moga by¢ konieczne zwigkszenie szybkosci infuzji. Poczatkowa szybko$¢ infuzji zalecana dla
dzieci jest taka sama, jak w przypadku dorostych, i nalezy ja dostosowac tak, aby utrzymac odpowiedz na
stymulacjg impulsem na poziomie 10% kontrolnej wysokos$ci pobudzenia, badz tez uzyska¢ 1 - 2
odpowiedzi na pobudzenia kontrolne (podczas stymulacji ciagiem czterech pobudzen).

Brak jest wystarczajacych danych do sformutowania zalecen dotyczacych dawkowania bromku
rokuronium noworodkom (0 -1 miesiac).

Doswiadczenie dotyczace stosowania bromku rokuronium podczas szybkiej indukcji znieczulenia u
dzieci 1 mlodziezy sa ograniczone. Z tego powodu nie zaleca si¢ stosowania bromku rokuronium do
utatwiania intubacji u dzieci i mtodziezy poddawanych znieczuleniu metoda szybkiej indukcji.

Pacjenci w podesztym wieku i pacjenci z zaburzeniem czynnosci watroby i (lub) drog zotciowych i (lub)
niewydolnosciq nerek

Standardowa dawka intubacyjna dla pacjentow w podesztym wieku i pacjentéw z choroba watroby i (lub)
przewodow zotciowych i (lub) niewydolnoscia nerek poddawanych rutynowemu znieczuleniu wynosi

0,6 mg/kg mc. bromku rokuronium. Réwniez podanie dawki 0,6 mg/kg mc. nalezy rozwazy¢

w przypadku wprowadzenia do znieczulenia w stanach naglych u pacjentdéw, u ktorych spodziewane jest
przedtuzone dziatanie produktu, ale nie mozna uzyska¢ odpowiednich warunkéw do intubacji przed
uptywem 90 sekund po podaniu bromku rokuronium. W przypadku takich pacjentéw, niezaleznie od
zastosowanej techniki znieczulania, dawka podtrzymujaca to 0,075 - 0,1 mg/kg mc. bromku rokuronium,
a zalecana predkos¢ infuzji wynosi 0,3 - 0,4 mg/kg/h (patrz rowniez infuzja ciagta).

Pacjenci z nadwagq i otylosciq

Dawki stosowane u pacjentow z nadwaga lub otytoscia (zdefiniowanych jako pacjenci, ktorych masa
ciata przekracza prawidlowa masg ciata o 30%) nalezy zredukowaé uwzgledniajac beztluszczowa mase
ciata.

Zabiegi wykonywane w oddziale intensywnej opieki medycznej

Intubacja dotchawicza

Do intubacji dotchawiczej stosuje sig te same dawki, jak opisane powyzej dla zabiegdw chirurgicznych.
Rocuronium Tamarang nie jest zalecany do utatwiania wentylacji mechanicznej na oddziatach
intensywnej terapii z powodu braku danych na temat jego bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci w

takich warunkach.

Sposéb podania



Niniejszy produkt medyczny jest przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzytku. Wszelkie
pozostatosci roztworu nalezy wyrzucic.

Rocuronium Tamarang podaje si¢ dozylnie jako bolus lub infuzja ciagta (patrz punkt 6.6).
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na rokuronium, jony bromkowe lub ktérakolwiek z substancji pomocniczych.
4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Bromek rokuronium nalezy podawac¢ wylacznie przez doswiadczony personel znajacy zastosowanie
lekoéw blokujacych przewodnictwo nerwowo-migsniowe. Nalezy zapewni¢ natychmiastowa dostgpnosé
urzadzen i personelu potrzebnych do wykonania intubacji dotchawiczej i prowadzenia sztucznej
wentylacji.

Rocuronium Tamarang powoduje zwiotczenie migs$ni oddechowych, dlatego tez pacjenci poddawani
dziataniu tego produktu wymagaja wspomagania czynno$ci oddechowych do czasu odzyskania przez
nich zdolnosci do samodzielnego oddychania.

Tak, jak przy wszystkich lekach blokujacych przewodnictwo nerwowo-mig$niowe, nalezy przewidzie¢
wystapienie trudnosci podczas intubacji, szczeg6lnie podczas stosowania techniki szybkiej indukcji
znieczulenia.

Podobnie jak w przypadku innych lekoéw zwiotczajacych migsnie, znane sa przypadki wystgpowania
resztkowej blokady nerwowo-mig$niowej po zastosowaniu Rocuronium Tamarang. Aby zapobiec
powiktaniom wynikajacym z resztkowej blokady nerwowo-migs$niowej, zaleca si¢ usuwanie rurki
intubacyjnej dopiero po dostatecznym ustapieniu blokady nerwowo-migsniowej u pacjenta. Nalezy
rowniez uwzgledni¢ inne czynniki mogace powodowac resztkowa blokade nerwowo-migsniowa w fazie
pooperacyjnej po ekstubacji (takie jak wzajemne oddzialywania lekow lub stan pacjenta). Jezeli
standardowo nie jest stosowany zaden lek odwracajacy blokade nerwowo-migéniowa, nalezy rozwazy¢
jego uzycie, szczegdlnie w przypadkach zwigkszonego prawdopodobienstwa wystapienia blokady
resztkowe;.

Podawanie lekow zwiotczajacych mig$nie moze powodowac wystapienie reakcji anafilaktycznych.
Nalezy zawsze zabezpieczy¢ si¢ na wypadek konieczno$ci ztagodzenia takich reakcji. Specjalne $rodki
ostroznosci nalezy zachowac szczeg6lnie w przypadku wczesniejszego wystapienia reakcji
anafilaktycznych po podaniu lekéw blokujacych przewodnictwo nerwowo-mig$niowe, poniewaz istnieja
doniesienia o krzyzowych reakcjach alergicznych na leki blokujace przewodnictwo nerwowo-mig$niowe.

Rokuronium moze przyspieszy¢ akcje serca.

Ogolnie zauwazono, ze po dlugotrwatym stosowaniu lekéw zwiotczajacych migsnie w oddziale
intensywnej opieki medycznej (OIOM) moze wystgpowac przedhuzone zwiotczenie migsni i (lub)
ostabienie mig$ni szkieletowych. Aby tatwiej zapobiega¢ ewentualnemu przedtuzonemu utrzymywaniu
si¢ blokady nerwowo-migsniowej i (lub) przedawkowaniu, zdecydowanie zaleca si¢ monitorowanie
przewodnictwa nerwowo-mig§niowego przez caly czas stosowania lekoéw zwiotczajacych migsnie.
Oprocz tego pacjenci powinni by¢ poddawani dziataniu odpowiednich srodkdéw znieczulajacych i
uspakajajacych. Ponadto, skuteczne dawki blokerow nerwowo-migéniowych u poszczegolnych pacjentow
nalezy dostosowywac indywidualnie przez lub pod nadzorem do$wiadczonych klinicystow znajacych
dziatanie tych produktéw leczniczych oraz odpowiednie techniki monitorowania przewodnictwa
Nerwowo-mig§niowego.

Regularnie pojawiaja si¢ doniesienia o wystgpowaniu miopatii po dtugotrwatym podawaniu na oddziale
intensywnej opieki medycznej innych niedepolaryzujacych blokerow nerwowo-migsniowych w trakcie
terapii kortykosteroidowej. Dlatego tez w przypadku pacjentéw otrzymujacych roéwnoczesnie leki
zwiotczajace migsnie jak i kortykosteroidy nalezy jak najwigcej skroci¢ okres podawania wspomnianych
lekoéw zwiotczajacych migsénie.



Jezeli na potrzeby intubacji stosuje si¢ suksametonium (sukcynylocholing), podawanie Rocuronium
Tamarang nalezy op6zni¢ do momentu ustgpienia u pacjenta klinicznych objawow blokady nerwowo-
mig$niowej wywotanej przez suksametonium.

Na wlasciwosci farmakokinetyczne i (lub) farmakodynamiczne Rocuronium Tamarang moga
wplynaé nastepujace czynniki:

Zaburzenia watroby i (lub) drog zélciowych oraz niewydolno$é nerek

Bromek rokuronium wydalany jest w moczu i z z6lcia, z tego wzgledu produkt leczniczy nalezy stosowac
ostroznie u pacjentow z klinicznie istotnymi zaburzeniami czynno$ci watroby i (lub) drog zoétciowych

i (lub) z niewydolno$cia nerek. W tych grupach pacjentow zaobserwowano przedhuzone dziatanie bromku
rokuronium podawanego w dawce 0,6 mg/kg mc.

Spowolniony przeplyw krwi

Uwarunkowania zwiazane ze spowolnieniem krazenia, takie jak choroby uktady sercowo-naczyniowego,
podeszty wiek i obrzek powodujace zwigkszona objetos¢ dystrybucji, moga przyczyni¢ si¢ do
wolniejszego dzialania produktu. Czas dzialania produktu moze rowniez ulec przedtuzeniu na skutek
zmniejszonego klirensu osoczowego.

Choroba nerwéw i migsni

Podobnie jak inne leki blokujace przewodnictwo nerwowo-mig$niowe, Rocuronium Tamarang nalezy
stosowac ze szczegblna ostroznoscia u pacjentdow z choroba nerwowo-migsniowa lub po przebytym
zapaleniu istoty szarej rdzenia, poniewaz moga one przyczynia¢ si¢ do znacznej zmiany reakcji takich
pacjentow na leki blokujace przewodnictwo nerwowo-migéniowe. Skala i kierunek takiej zmiany moga
by¢ bardzo zroznicowane. U pacjentéw z miastenia rzekomoporazng lub zesp6t miasteniczny (Eatona-
Lamberta) nawet niewielkie dawki Rocuronium Tamarang moga mie¢ silne dziatanie, dlatego
dawkowanie Rocuronium Tamarang nalezy dostosowa¢ do uzyskania odpowiedzi na dziatanie..

Hipotermia

W przypadku, gdy zabieg chirurgiczny wykonywany jest w obnizonej temperaturze, dziatanie blokujace
przewodnictwo nerwowo-migsniowe produktu Rocuronium Tamarang jest zwigkszone i wydtuzone.

Otytos¢

Podobnie, jak inne leki blokujace przewodnictwo nerwowo-mig$niowe, Rocuronium Tamarang moze
wydtuza¢ dziatanie blokujace potaczenia nerwowo-mig$niowe i okres ustgpowania bloku u otytych
pacjentéw, gdy produkt leczniczy podawany jest w dawkach obliczonych na podstawie aktualnej masy
ciala.

Oparzenia

Wiadomo, Ze u pacjentdw z oparzeniami rozwija si¢ oporno$¢ na dziatanie niedepolaryzujacych lekow
blokujacych przewodnictwo nerwowo-mig$niowe. Zaleca si¢ dostosowanie dawki leku do uzyskanego
dziatania terapeutycznego.

Czynniki mogace nasila¢ dziatanie Rocuronium Tamarang

Hipokaliemia (np. po cigzkich wymiotach, biegunce i leczeniu moczopgdnym), hipermagnezemia,
hipokalcemia (po masywnych transfuzjach), hipoproteinemia, odwodnienie, kwasica, hiperkapnia,
kacheks;ja.

Nalezy w miar¢ mozliwo$ci skorygowac cigzkie zaburzenia rownowagi elektrolitowej, zmiany pH krwi i
odwodnienie.



Jedna dawka niniejszego produktu leczniczego zawiera ponizej 1 milimola (23 mg) sodu, czyli
zasadniczo " nie zawiera sodu".

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Wykazano, ze wymienione ponizej produkty lecznicze maja wpltyw na intensywnos¢ i (lub) czas dziatania
niedepolaryzujacych lekoéw blokujacych przewodnictwo nerwowo-mig§niowe.

Wplyw innych produktéw leczniczych na produkt Rocuronium Tamarang
Zwigkszone dziatanie:

— Halogenowane wziewne leki znieczulajace

— Duze dawki: tiopentalu, metoheksytalu, ketaminy, fentanylu, gamma-hydroksymaglanu, etomidatu i
propofolu

— Inne niedepolaryzujace leki blokujace przewodnictwo nerwowo-mig$niowe.

— Woeczesniejsze podanie suksametonium (patrz punkt 4.4).

— Dlugotrwale, jednoczesne stosowanie kortykosteroidéw i Rocuronium Tamarang na oddziale
intensywne;j terapii moze wydtuzaé czas utrzymywania si¢ blokady nerwowo-mig$niowej lub
powodowaé miopati¢ (patrz punkt 4.4 i 4.8).

Inne produkty lecznicze:

— antybiotyki: aminoglikozydy, linkozamidy (np. linkomycyna i klindamycyna) i antybiotyki
polipeptydowe, antybiotyki acyloamino-penicylinowe, tetracykliny, duze dawki metronidazolu.

— leki moczopegdne, tiamina, inhibitory MAO, chinidyna i bedaca jej izomerem chinina, protamina,
blokery receptora adrenergicznego, sole magnezu, blokery kanatu wapniowego, sole litu, leki do
znieczulania miejscowego (lidokaina podawana dozylnie, bupiwakaina, epidural), dorazne podanie
fenytoiny lub lekow blokujacych receptory beta-adrenergiczne.

Zmniegjszone dzialanie:

— Neostygmina, edrofonium, pirydostygmina, pochodne aminopirydyny

— Weczesniejsze przewlekle podawanie kortykosteroidow, fenytoiny lub karbamazepiny

— Noradrenalina (norepinefryna), azatiopryna (dzialanie wyltacznie przejSciowe i ograniczone),
teofilina, chlorek wapnia i chlorek potasu

— Inhibitory proteaz (gabeksat, ulinastatyna)

Zmienne dziatanie Rocuronium Tamarang:

- Podawanie innych niedepolaryzujacych lekow blokujacych przewodnictwo nerwowo-mig§niowe
jednoczesnie z Rocuronium Tamarang moze spowodowac ostabienie lub wzmocnienie blokady
nerwowo-mig§niowej, w zaleznosci ich rodzaju i kolejnosci podawania.

- Suksametonium podane po podaniu Rocuronium Tamarang moze spowodowa¢ wzmocnienie lub
ostabienie blokady nerwowo-mig$niowej wywolywanej produktem Rocuronium Tamarang.

Wplyw Rocuronium Tamarang na inne leki

Rocuronium Tamarang podany jednoczesnie z lidokaina moze przyspieszy¢ jej dziatanie.

Zglaszano przypadki rekuraryzacji (powtdrnego zwiotczenia migsni) po pooperacyjnym podaniu:
aminoglikozydu, linkozamidu, antybiotykéw polipeptydowych i acylamino-penicylinowych, chinidyny i
soli magnezu (patrz punkt 4.4).

4.6 Ciazailaktacja

Ciaza



Brak dostgpnych danych klinicznych dotyczacych wptywu bromku rokuronium na ciazg. Brak
wystarczajacych badan na zwierzgtach dotyczacych wplywu tego produktu na ciaze i (lub) rozwdj
zarodka lub ptodu i (lub) poréd i (lub) rozwdj poporodowy (patrz punkt 5.3). Bromek rokuronium nalezy
podawac kobietom w ciazy wylacznie wtedy, kiedy jest to bezwzglednie konieczne.

Stosowanie bromku rokuronium podczas zabiegu cesarskiego cigcia w dawkach 0,6 mg/kg masy ciata nie
wplywa na punktacj¢ w skali Apgar, napigcie mig¢sniowe i adaptacje uktadu krazenia i oddechowego
ptodu. Badania probek krwi pgpowinowej wyraznie pokazuja, ze przez tozysko przenika jedynie
niewielka ilo$¢ bromku rokuronium, ktéra nie powoduje klinicznie istotnych dziatan niepozadanych

u noworodka.

Uwaga 1: badano wpltyw dawek 1,0 mg/kg mc. podczas szybkiej indukcji znieczulenia, jednakze nie u
pacjentek poddajacych sig zabiegowi cesarskiego cigcia.

Laktacja

Nie jest wiadome, czy bromek rokuronium przenika do mleka kobiet karmiacych piersia. Badania na
zwierzgtach wykazaty nieznaczne ilosci bromku rokuronium w mleku samic.

Nieznaczne ilo$ci bromku rokuronium wykryto w mleku karmiacych samic szczur6w. Nie ma dostgpnych
danych o stosowaniu Rocuronium Tamarang u kobiet w okresie laktacji. Wykazano, ze inne produkty
lecznicze z tej grypy przenikaja do mleka matek i wchlaniane przez dzieci karmione piersia w niewielkim
stopniu. Rocuronium Tamarang mozna podawac kobiecie karmiacej piersia wylacznie w przypadku,
kiedy lekarz stwierdzi, ze wynikajace z tego korzysci sa wigksze, niz ewentualne zagrozenia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen

mechanicznych w ruchu

Bromek rokuronium ma znaczny wptyw na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdéw i1 obstugi maszyn. Przez
pierwsze 24 godziny od catkowitego ustapienia blokady nerwowo-mig$niowej nie nalezy obstugiwac
zadnych maszyn, a do ruchu drogowego mozna si¢ wlacza¢ wylacznie z osoba towarzyszaca.

4.8 Dzialania niepozadane

Ponizej wymieniono niekorzystne reakcje wedlug organow i czgstosci wystgpowania.
Czestosci ich wystgpowania zdefiniowane sa nastgpujaco:

Bardzo czgsto (= 1/10)

Czesto (= 1/100, <1/10)

Niezbyt czesto (= 1/1 000, < 1/100)

Rzadko (= 1/10 000, < 1/1 000)

Bardzo rzadko (< 1/10 000)

Nieznane (ktorych czgstosci wystgpowania nie mozna oszacowac

na podstawie dostepnych danych)

Najczesciej wystepujace niepozadane reakcje na produkt obejmuja bol/odczyn w miejscu wkhucia,
zmiany oznak czynnosci zyciowych oraz przedhuzajacy si¢ blok nerwowo-mig$niowy. Powazne
niekorzystne reakcje zgtaszane najczg¢$ciej podczas badan prowadzonych po wprowadzeniu produktu do
obrotu to 'reakcje anafilaktyczne i anafilaktoidalne' oraz zwigzane z nimi objawy. Patrz rowniez
objasnienia pod tabela.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo rzadko:
* reakcja anafilaktyczna, np. "wstrzas anafilaktyczny"



* reakcja anafilaktoidalna, np. "wstrzas anafilaktoidalny"
e nadwrazliwos$¢

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo rzadko:
* porazenie wiotkie

Zaburzenia serca

Bardzo rzadko:
* tachykardia

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo rzadko:
* niedoci$nienie tetnicze
» zapa$¢ krazeniowa i wstrzas krazeniowy
* zaczerwienienie skory

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Bardzo rzadko:
e skurcz oskrzeli

Nieznana:
* bezdech
* niewydolno$¢ oddechowa

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo rzadko:
*  wysypka, rumien
*  obrzek naczynioruchowy

* pokrzywka
e Swiad
*  wykwity

Zaburzenia mi¢$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Nieznana:

* ostabienie mig¢éni

* miopatia steroidowa (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia ogoélne i zmiany w miejscu podania

Bardzo czesto:
¢ Dboli (lub) odczyn w miejscu podania

Bardzo rzadko:
* obrzek twarzy

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Bardzo rzadko:



* przedtuzajacy si¢ blok nerwowo-mig§niowego
* opoznione ustgpowanie znieczulenia
» zaburzenia drog oddechowych zwiazane ze znieczuleniem

Anafilaksja

Istnieja doniesienia, chociaz bardzo rzadkie, o powaznych reakcjach anafilaktycznych po zastosowaniu
lekoéw blokujacych przewodnictwo nerwowo-migsniowe, w tym Rocuronium Tamarang. Do reakcji
anafilaktycznych/anafilaktoidalnych naleza: skurcz oskrzeli, zmiany w uktadzie sercowo-naczyniowym
(np. niedocis$nienie, tachykardia, zapas¢ krazeniowa/wstrzas krazeniowy) oraz zmiany skérne (np. obrzek
naczynioruchowy, pokrzywka). W niektorych przypadkach takie reakcje prowadzily do zgonu. Ze
wzgledu na mozliwa intensywnos$¢ wspomnianych reakcji nalezy zawsze zaktada¢ mozliwo$¢ ich
wystapienia i podejmowac odpowiednie srodki ostroznosci.

Wiadomo, iz leki blokujace przewodnictwo nerwowo-mig¢sniowe moga powodowaé uwalnianie
histaminy, zar6wno lokalnie w miejscu wktucia, jak i ogélnoustrojowo, dlatego tez podajac te produkty
lecznicze nalezy zawsze uwzglednia¢ mozliwo$¢ wystapienia $wiadu i1 zarumienienia w miejscu wktucia i
(lub) uogodlnionych reakcji histaminowych (anafilaktoidalnych) (patrz roéwniez reakcje anafilaktyczne
opisane powyzej).

Podczas badan klinicznych zaobserwowano jedynie niewielkie zwigkszenie sredniego st¢zenia histaminy
w osoczu po szybkim podaniu w formie bolusa 0,3 - 0,9 mg/kg mc. bromku rokuronium.

Przedluzajaca sie blokada nerwowo-miesniowa

Najczestsza niepozadana reakcja na niedepolaryzujace blokery jest nadmierne przedtuzanie si¢
farmakologicznego dziatania produktu. Moze ona przybiera¢ rozne formy, od ostabienia mig$ni
szkieletowych do powaznego i dlugotrwalego paralizu powodujacego niewydolnos¢ oddechowa lub
bezdech.

Miopatia

Istnieja doniesienia o wystgpowaniu miopatii po stosowaniu réznych lekéw blokujacych przewodnictwo
nerwowo-mig¢$niowe na oddziale intensywnej opieki medycznej w potaczeniu z kortykosteroidami (patrz
punkt 4.4).

Reakcje w miejscu wklucia

Pacjenci znieczulani metoda szybkiej indukcji zgtaszali bol w momencie wkhucia, szczegolnie wtedy,
kiedy pozostawali jeszcze czesciowo przytomni oraz kiedy do indukcji stosowano propofol. Podczas
badan klinicznych wystepowanie bolu w momencie wkiucia odnotowano u 16% pacjentéw znieczulanych
droga szybkiej indukcji z uzyciem propofolu oraz u mniej niz 0,5% pacjentéw znieczulanych droga
szybkiej indukcji z uzyciem fentanylu i tiopentalu.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania i przedtuzajacej si¢ blokady nerwowo-migsniowej, pacjent powinien
nadal korzysta¢ ze wspomagania oddechu i otrzymywac $rodki uspakajajace. Wraz z poczatkiem
samoistnego ustgpowania blokady nalezy rozpocza¢ podawanie inhibitora acetylocholinoesterazy (np.
neostygming, edrofonium, pirydostygming) w odpowiednich dawkach. Jezeli podanie leku hamujacego
dziatanie acetylocholinoesterazy nie odwroci nerwowo-migsniowego dziatania Rocuronium Tamarang,
nalezy kontynuowaé¢ wentylowanie pacjenta to momentu odzyskania przez niego zdolnosci do
samodzielnego oddychania. Podawanie powt6érnych dawek inhibitora acetylocholinoesterazy moze by¢
niebezpieczne.
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Podczas badan na zwierzgtach powazne zahamowanie czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego,
prowadzace ostatecznie do zapasci serca, nie wystapitlo do momentu podania tacznej dawki wynoszacej
750 x ED90 (135 mg kg/mc. bromku rokuronium).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakologiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: [eki zwiotczajace migsnie dziatajace obwodowo, inne czwartorzgdowe
zwiazki amoniowe, kod ATC: M03AC09

Mechanizm dzialania

Rocuronium Tamarang (bromek rokuronium) jest szybko dziatajacym, posrednim niedepolaryzujacym
lekiem blokujacym przewodnictwo nerwowo-migsniowe, posiadajacym wszelkie cechy
charakterystyczne produktow leczniczych tej klasy (leki kuraropodobne). Jego dziatanie polega na
Taczeniu si¢ z nikotynowymi receptorami cholinergicznymi w ptytce motorycznej. Dziatanie to jest
antagonizowane przez inhibitory acetylocholinoesterazy, takie jak neostygmina, edrofonium i
pirydostygmina.

Dziatania farmakodynamiczne

ED90 (dawka potrzebna do 90% zahamowania odpowiedzi skurczowej kciuka na stymulacj¢ nerwu
lokciowego) podczas znieczulania dozylnego wynosi okoto 0,3 mg/kg mc. bromku rokuronium. U
niemowlat ED95 jest nizsze niz u dorostych i dzieci (odpowiednio 0,25, 0,35 i 0,40 mg/kg mc.).

Czas klinicznego dziatania (czas do samoistnego powrotu do 25% kontrolnej reakcji na impuls) dawki
bromku rokuronium wynoszacej 0,6 mg/kg mc. to 30-40 minut. Catkowity czas dziatania (czas do
samoistnego powrotu do 90% kontrolnej reakcji na impuls) wynosi 50 minut. Sredni czas samoistnego
przywrdcenia odpowiedzi skurczowej do 25 - 75% (wspotczynnik powrotu przewodnictwa) po podaniu
dawki 0,6 mg/kg mc. bromku rokuronium w bolusie wynosi 14 minut. Po mniejszych dawkach
wynoszacych od 0,3 do 0,45 mg/kg mc. bromku rokuronium (1 -1 x ED90), produkt dziata wolniej i
jednoczesnie krocej (13 - 26 min). Po duzych dawkach wynoszacych 2 mg/kg mc. czas klinicznego
dziatania wynosi 110 minut.

Intubacja podczas rutynowego znieczulania

W ciagu 60 sekund od dozylnego podania dawki bromku rokuronium wynoszacej 0,6 mg/kg (2 x ED90
pod znieczuleniem dozylnym), warunki umozliwiajace intubacj¢ mozna osiagna¢ u niemal wszystkich
pacjentow, przy czym u 80% z nich sa one oceniane jako doskonale. Ogdlne porazenie migsni
umozliwiajace dowolny zabieg nastgpuje w ciagu 2 minut. W przypadku podania 0,45 mg bromku
rokuronium na kg masy ciata warunki umozliwiajace intubacj¢ wystepuja po 90 sekundach.

Szybka indukcja znieczulenia

Podczas znieczulania metoda szybkiej indukcji z uzyciem propofolu lub fentanylu/tiopentalu, warunki
umozliwiajace intubacj¢ osiagane sa w ciagu 60 sekund odpowiednio u 93% i 96% pacjentow, od
wielko$ci podanej dawki bromku rokuronium réwnej 1,0 mg/kg. U 70% tych pacjentdw sa one oceniane
jako doskonate. Po tej dawce czas dziatania klinicznego si¢ga 1 godziny, po uptywie ktorej blokada
nerwowo-mig§niowa moze zosta¢ bezpiecznie odwrdocona. Po podaniu dawki bromku rokuronium
wynoszacej 0,6 mg/kg mc., warunki odpowiednie do intubacji osiaga si¢ w ciagu 60 sekund u 81% 1 75%
pacjentow znieczulanych metoda szybkiej indukcji z uzyciem odpowiednio propofolu lub
fentanylu/tiopentalu.

Dawki przekraczajace 0,1 mg/kg mc. bromku rokuronium nie wptywaja w odczuwalny sposéb na
poprawe warunkdw intubacji, chociaz przedtuzaja one czas dzialania produktu. Nie badano dawek
przekraczajacych 4 x ED90.
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Szczegblne populacje

Po dawce intubacyjnej wynoszacej 0,6 mg/kg mc., §redni czas do rozpoczecia dziatania produktu u
niemowlat i dzieci jest nieco krotszy niz u dorostych. Czas trwania zwiotczenia oraz czas do ustapienia
blokady jest z reguty krotszy u dzieci niz u niemowlat i dorostych.

Czas dziatania dawek podtrzymujacych wynoszacych 0,15 mg/kg mc. bromku rokuronium moze by¢
nieco dtuzszy w przypadku pacjentow w podesztym wieku znieczulanych enfluranem i izofluranem oraz
u pacjentow z chorobami watroby i (lub) nerek (okoto 20 minut) niz u pacjentoéw, u ktorych organy
wydalnicze funkcjonuja sprawnie pod znieczuleniem dozylnym (okoto 13 minut). Nie zaobserwowano
kumulacji dziatania (postgpujacego przedtuzania si¢ czasu dziatania) produktu po podawaniu dawek
podtrzymujacych o zalecanej wielkosci.

Intensywna opieka medyczna

Stosowanie rokuronium na oddziale intensywnej terapii oceniano w dwoch probach otwartych. Grupie
95 pacjentow podano dawke poczatkowa bromku rokuronium wynoszaca 0,6 mg na kilogram masy ciata,
po ktorej otrzymywali oni 0,2 - 0,5 mg/kg/h droga infuzji ciaglej przez pierwsza godzing od momentu, w
ktérym wysokos¢ pobudzenia powrocita do 10% lub po ponownym wystapieniu 1 - 2 skurczéow po
stymulacji ciagiem czterech impulséw. Dawki ustalono indywidualnie. W nast¢pnych godzinach dawki
zmniejszano, regularnie monitorujac reakcje na stymulacje ciagiem czterech impulséw. Skutki podania
produktu badano przez okres do 7 dni.

Osiagnigto odpowiednig blokade nerwowo-migéniowa, jednakze zaobserwowano duze zré6znicowanie
szybkosci infuzji migdzy poszczegolnymi pacjentami oraz przedtuzenie czasu ust¢gpowania blokady.

Czas przywrocenia przewodnictwa nerwowo-migsniowego, mierzony do chwili, w ktérym wspdtczynnik
ciagu czterech impulséw wyniost 0,7, nie wykazuje znacznej korelacji z facznym czasem dozylnego
podawania rokuronium. Po trwajacym co najmniej 20 godzin ciagtej infuzji dozylnej, Sredni (zakres) czas
miedzy powrotem odpowiedzi na impuls T, z ciagu czterech impulséw a powrotem wspdlczynnika ciagu
czterech impulséw do wartosci 0,7 wahat si¢ od 0,8 do 12,5 godziny u pacjentow bez niewydolnos$ci
wielonarzadowej oraz od 1,2 do 25,5 godziny u pacjentdow z niewydolnoscia wielonarzadowa.

Chirurgia sercowo-naczyniowa

U pacjentéw skierowanych na zabieg chirurgiczny dotyczacy ukladu sercowo-naczyniowego
najczestszymi zmianami, jakie wystgpowaty w tym uktadzie podczas wystapienia maksymalnej blokady
spowodowanej podaniem dawki bromku rokuronium wynoszacej 0,6-0,9 mg/kg mc., bylo niewielkie,
klinicznie nieistotne przyspieszenie akcji serca o maksymalnie 9% oraz wzrost sredniego ci$nienia
tetniczego krwi o maksymalnie 16%, w stosunku do wartosci kontrolnych.

Odwracanie zwiotczenia miesni

Podanie inhibitoréw acetylocholinoesterazy (neostygminy, pirydostygminy lub edrofonium) po
ponownym wystapieniu odpowiedzi T2 lub pierwszych klinicznych oznak przywrocenia przewodnictwa
antagonizuje dziatanie Rocuronium Tamarang.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Po dozylnym podaniu jednej dawki bromku rokuronium w formie bolusa, st¢zenie produktu w osoczu
zmienia si¢ wykladniczo w czasie w trzech fazach. U zdrowych dorostych $redni (95%CI) okres
poéltrwania w fazie eliminacji wynosi 73 (66-80) minuty, objetos¢ dystrybucji (jawna) w stabilnych

warunkach wynosi 203 (193-214) ml/kg , a klirens osoczowy wynosi 3,7 (3,5 - 3,9) ml/kg/min.

Badania kontrolne wykazaty, ze klirens osoczowy u pacjentéw w podesztym wieku i oraz z zaburzeniami
czynnosci nerek jest mniejszy, jednakze w wigkszosci badan roznica ta nie osiagneta poziomu istotnosci
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statystycznej. U pacjentéw z choroba watroby okres pottrwania w fazie eliminacji jest dtuzszy o
30 minut, a klirens osoczowy jest zmniejszony o 1 ml/kg/min (patrz réwniez punkt 4.2).

U niemowlat (od 28 dni do 23 miesigcy) pozorna objgtosé dystrybucji w stabilnych warunkach jest
wigksza niz u dorostych i dzieci (2-11 lat). U starszych dzieci (3-8 lat) widoczna jest tendencja w
kierunku szybszej eliminacji i krotszego okresu pottrwania w fazie eliminacji (okoto 20 minut) w
poréwnaniu z dorostymi, mtodszymi dzie¢mi i niemowlgtami.

Kiedy lek podawany jest droga ciagtego infuzji w celu ulatwienia mechanicznej wentylacji przez

20 godzin lub dtuzej, sredni okres pottrwania w fazie eliminacji i $rednia (jawna) objeto$¢ dystrybucji w
stabilnych warunkach sa wigksze.

Wiyniki klinicznych badan kontrolnych wykazuja duze zr6znicowanie migdzy poszczegdlnymi
pacjentami, zwiazane z natura i zakresem niewydolnosci (wielo)narzadowej i indywidualnymi cechami
pacjentow. U pacjentow z niewydolno$cia wielonarzadowa zaobserwowano $redni (£ SD) okres
péltrwania w fazie eliminacji wynoszacy 21,5 (£ 3,3) godziny, objeto$¢ dystrybucji (pozorna) w
stabilnych warunkach wynoszaca 1,5 (= 0.8) I/kg, a klirens osoczowy 2,1 (£ 0.8) ml/kg/min. (Patrz
rowniez punkt 4,2).

Rokuronium jest wydalane z moczem i z6lcia. Z moczem wydalane jest blisko 40% tego produktu w
ciagu 12 do 24 godzin.

Po 9 dniach od podania oznakowanej izotopowo dawki bromku rokuronium, $rednio 47% izotopu zostaje
wydalone z moczem, a 43% z katem. Okoto 50% jest wydalane w postaci niezmienionej. W osoczu nie
wykryto metabolitow.

5. 3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie prowadzono badan toksycznosci przewlektej bromku rokuronium.

Badania in vivo i in vitro wykazaly, ze bromek rokuronium nie wykazuje dziatania mutagennego.

Nie badano dziatania rakotworczego bromku rokuroniowego.

Badania polegajace na podawaniu szczurom mikrodawek bromku rokuronium w okresie organogenezy
nie wykazaty, aby miat on letalne dziatanie na zarodek, powodowat zmiany teratologiczne lub hamowat
rozw0j plodu. Rocuronium Tamarang przenika przez tozysko samic szczuréw w ograniczonym stopniu,
jego niewielkie ilosci sa rowniez odzyskiwane z ich mleka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu octan trojwodny

Sodu chlorek

Kwas octowy 99% (do dostosowania pH)
Kwas octowy 30% (do dostosowania pH)
Sodu wodorotlenek (do korekty pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Udokumentowano przypadki niezgodnosci fizycznej produktu Rocuronium Tamarang z roztworami
zawierajacymi nastgpujace substancje czynne: amfoterycyneg, amoksycyling, azatiopryng, cefazoling,
kloksacyling, deksametazon, diazepam, enoksymon, erytromycyne, famotydyne, furosemid, sodowy
bursztynian hydrokortyzonu, insuling, intralipid, metoheksytal, metyloprednizolon, sodowy bursztynian
prednizolonu, tiopental, trimetoprym i wankomycyng.

Produktu leczniczego Rocuronium Tamarang nie wolno miesza¢ z innymi lekami poza tymi, ktére
wymieniono w punkcie 6.6.
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W przypadku podawania Rocuronium Tamarang tym samym zestawem do wlewow dozylnych, co inne
leki,, wazne jest, aby zestaw ten byt odpowiednio przeptukany (np. roztworem 9 mg/1 (0,9%) sodu
chlorku) migdzy podaniem Rocuronium Tamarang, a podaniem lekow o wykazanej lub nieustalonej
niezgodnos$ci z Rocuronium Tamarang.

6.3 OKkres waznoSci
3 lata

Okres waznosci po pierwszym otwarciu
Po pierwszym otwarciu fiolki: zuzy¢ bezposrednio po otwarciu.

Okres waznosci rozcienczonego produktu leczniczego w trakcie jego stosowania:

Wykazana stabilno$¢ chemiczna i fizyczna produktu leczniczego w trakcie jego stosowania, po
rozcienczeniu go ptynami infuzyjnymi (patrz punkt 6.6), wynosi 24 godziny w temperaturze 25°C. Z
mikrobiologicznego punktu widzenia, rozcienczony produkt leczniczy nalezy niezwlocznie zuzyé. W
przypadku, kiedy produkt nie zostanie niezwtocznie zuzyty, jego uzytkownik lub osoba go podajaca sa
odpowiedzialni za przestrzeganie warunkow i czasu jego przechowywania w trakcie stosowania, ktory
normalnie nie powinien przekraczac¢ 24 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze produkt
leczniczy zostal rozcienczony w kontrolowanych i sprawdzonych jatowych warunkach.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w lodowce (2°C-8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac¢ fiolke w zewnetrznym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.

Rocuronium Tamarang mozna réwniez przechowywacé poza lodéwka w temperaturze do 25°C przez
okres nie przekraczajacy 12 tygodni, po uptywie ktorego produkt leczniczy nalezy wyrzuci¢. Produktu

nie nalezy umieszcza¢ z powrotem w lodéwce po przechowywaniu go na zewnatrz.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po jego pierwszym otwarciu lub rozcienczeniu
wymieniono w punkcie 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Przezroczysta, bezbarwna szklana fiolka (typ I), zamknigta korkiem z gumy bromobutylowe] oraz
zamknigciem PP typu Flip-off.

Fiolki o pojemnosci 51 10 ml

Rozmiary opakowan:
10x 5 ml

12x 5 ml
(6x 10) x 5 ml (tylko dla Niemiec)

10x 10 ml
(2x 10) x 10 ml (tylko dla Niemiec)

Nie wszystkie opakowania moga by¢ dopuszczone do obrotu.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Przeprowadzono badania zgodnos$ci produktu leczniczego z wymienionymi ponizej ptynami infuzyjnymi,
wykazano, ze Rocuronium Tamarang w nominalnych st¢zeniach wynoszacych 0,5 mg/ml i 2,0 mg/ml jest

zgodny z: roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) , roztworem glukozy 50 mg/ml (5%), roztworem
glukozy 50 mg/ml (5%) w chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%), woda do wstrzykiwan i mleczanowym
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roztworem Ringera. Podawanie produktu nalezy rozpoczaé¢ natychmiast po jego wymieszaniu i zakonczy¢
w ciagu 24 godzin.

Wszelkie niezuzyte produkty i odpady nalezy utylizowac zgodnie z obowiazujacymi lokalnie wymogami.

7. PODMIOT POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Tamarang, S.A.
Balmes, 84, 4.°2*

08008 Barcelona
Hiszpania

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
16813

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU/
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

12.05.2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

27.09.2011
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