SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Rokuronijev bromid Kalceks 10 mg/ml otopina za injekciju/infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedan ml otopine sadrzi 10 mg rokuronijevog bromida.
Svaka boc¢ica s 5 ml otopine sadrzi 50 mg rokuronijevog bromida.

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom: 1 ml otopine sadrzi 1,64 mg natrija.
Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju/infuziju.

Bistra bezbojna do zuc¢kasta otopina bez vidljivih Cestica.
pH otopine je: 3,8-4,2

Osmolalnost otopine je priblizno 280 mOsm/kg.

4,  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Rokuronijev bromid je indiciran u odraslih i pedijatrijskih bolesnika (od donesene novorodenc¢adi do
adolescenata [0 do <18 godina starosti]) kao dodatak opéoj anesteziji za olakSavanje endotrahealne
intubacije tijekom rutinskog uvodenja u anesteziju i da bi se izazvala relaksacija popre¢no prugaste
muskulature tijekom kirurskog zahvata. U odraslih, rokuronijev bromid je takoder indiciran za
olakSavanje intubacije tijekom uvodenja u anesteziju u brzom slijedu i kao dodatak za olakSavanje
intubacije i mehanicke ventilacije u jedinicama intenzivnog lije¢enja (JIL).

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Doziranje
Kao i druge neuromuskularne blokatore, rokuronijev bromid treba primijeniti, ili nadzirati primjenu,
samo iskusni klini¢ar koji je upoznat s djelovanjem i uporabom ovih lijekova.

Kao i kod drugih neuromuskularnih blokatora, doziranje rokuronijevog bromida mora biti
individualno za svakog bolesnika. U odredivanju doze mora se uzeti u obzir vrsta anestezije

I o¢ekivano trajanje kirurSkog zahvata, nacin sedacije i o¢ekivano trajanje mehanicke ventilacije,
moguce interakcije s drugim lijekovima koji se istodobno primjenjuju te opée stanje bolesnika.

Za procjenu neuromuskularnog bloka i oporavka, preporuca se uporaba odgovarajucée instrumentalne
tehnike koja prati neuromuskularne funkcije.

Inhalacijski anestetici pojacavaju ué¢inak neuromuskularnog bloka rokuronijevog bromida. To
pojacavanje postaje klini¢ki znacajno tijekom anestezije, kada inhalacijski anestetici u tkivima
postignu koncentracije potrebne za to medudjelovanje. Stoga se doza rokuronijevog bromida mora
prilagoditi tako da se primjenjuju manje doze odrzavanja u manje uéestalim intervalima ili da se
uspori intravenska infuzija rokuronijevog bromida tijekom dugotrajnih zahvata (dulje od 1 sata) pod
inhalacijskom anestezijom (vidjeti dio 4.5).
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U odraslih bolesnika, sljedece preporuke za doziranje mogu posluziti kao op¢e smjernice za
endotrahealnu intubaciju i miSiénu relaksaciju tijekom kirur$kih zahvata kratkog do dugog trajanja kao
i za uporabu u jedinici intenzivnog lijeCenja.

Kirurski zahvati

Endotrahealna intubacija

Standardna intubacijska doza tijekom rutinske anestezije je 0,6 mg/kg rokuronijevog bromida, nakon
koje se u prvih 60 sekundi uspostave odgovarajuéi uvjeti za intubaciju u skoro svih bolesnika. Doza
rokuronijevog bromida od 1,0 mg/kg preporuca se za olakSavanje uvjeta endotrahealne intubacije
tijekom uvodenja u anesteziju u brzom slijedu, nakon koje se u prvih 60 sekundi uspostave
odgovarajuéi uvjeti za intubaciju u skoro svih bolesnika. Ako se koristi doza rokuronijevog bromida
od 0,6 mg/kg za uvodenje u anesteziju u brzom slijedu, preporuca se bolesnika intubirati 90 sekundi
nakon primjene rokuronijevog bromida.

Za primjenu rokuronijevog bromida tijekom uvodenja u anesteziju u brzom slijedu u bolesnica u kojih
se izvodi carski rez vidjeti dio 4.6.

Vece doze

U slucaju potrebe za odabirom vecih doza u pojedinih bolesnika, klinicka ispitivanja nisu ukazala na
povezanost poéetnih doza rokuronijevog bromida do 2 mg/kg s ucestalijim ili tezim kardiovaskularnim
uc¢incima. Primjena ovih visokih doza rokuronijevog bromida skracuje vrijeme nastupa djelovanja

i produljuje djelovanje (vidjeti dio 5.1).

Doza odrzavanja

Preporucena doza odrzavanja je 0,15 mg/kg rokuronijevog bromida; u slu¢aju dugotrajne inhalacijske
anestezije dozu treba smanjiti na 0,075-0,1 mg/kg rokuronijevog bromida. Dozu odrzavanja najbolje je
primijeniti kada se postigne 25%-tni oporavak amplitude trzaja u odnosu na kontrolnu vrijednost, ili
kada su prisutna 2 do 3 odgovora na niz od 4 stimulacije.

Kontinuirana infuzija

Ako se rokuronijev bromid primjenjuje u kontinuiranoj infuziji, preporuca se dati pocetnu dozu od
0,6 mg/kg rokuronijevog bromida te nakon pocetka oporavka neuromuskularnog bloka poceti davati
infuziju. Brzina infuzije mora se prilagoditi tako da se amplituda trzaja odrzava na 10% u odnosu na
kontrolnu vrijednost, ili da se postigne 1 do 2 odgovora na niz od Cetiri stimulacije. U odraslih,
tijekom intravenske anestezije, brzina infuzije potrebna za odrzavanje neuromuskularnog bloka na
ovoj razini krece se od 0,3-0,6 mg/kg/h (300-600 mikrograma/kg/h), dok se tijekom inhalacijske
anestezije kre¢e u rasponu od 0,3-0,4 mg/kg/h. Preporuca se kontinuirano pra¢enje neuromuskularnog
bloka, jer se potrebna brzina razlikuje od bolesnika do bolesnika kao i obzirom na vrstu primijenjene
anestezije.

Pedijatrijska populacija

Za novorodencad (u dobi od 0-27 dana), dojencad (28 dana-2 mjeseca), mladu djecu (3-23 mjeseca),
stariju djecu (2-11 godina) i adolescente (12-17 godina) preporuéena intubacijska doza tijekom
rutinske anestezije kao i doza odrzavanja sli¢cne su onima u odraslih osoba.

Medutim, trajanje djelovanja pojedinacne intubacijske doze bit ¢e dulje u novorodencadi i dojencadi
nego u djece (vidjeti dio 5.1).

U slucaju kontinuirane infuzije u pedijatriji, brzina infuzije, osim u starije djece (2-11 godina), ista je
kao u odraslih osoba. Za djecu od 2-11 godina starosti bi mogla biti potrebna vec¢a brzina infuzije.

Stoga se za stariju djecu (2-11 godina) preporuca ista pocetna brzina infuzije kao i u odraslih osoba,
koju onda treba prilagoditi kako bi se amplituda trzaja odrzavala na 10% u odnosu na kontrolnu
vrijednost, ili da se odrzava 1 do 2 odgovora na niz od Cetiri stimulacije tijekom kirur§kog zahvata.
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Iskustvo s rokuronijevim bromidom u slu¢aju indukcije u brzom slijedu kod pedijatrijskih bolesnika je
ograni¢eno. Stoga se rokuronijev bromid ne preporuca za olaks$avanje uvjeta endotrahealne intubacije
tijekom uvodenja u anesteziju u brzom slijedu u pedijatrijskih bolesnika.

Stariji bolesnici i bolesnici s oste¢enjem funkcije jetre i/ili Zu¢nih puteva i/ili zatajenjem bubrega
Standardna intubacijska doza u starijih bolesnika i bolesnika s bolestima jetre i/ili Zu¢nih puteva i/ili
zatajenjem bubrega tijekom rutinske anestezije je 0,6 mg/kg rokuronijevog bromida. Za uvodenje

u anesteziju u brzom slijedu u bolesnika u kojih se o¢ekuje produljeno djelovanje treba razmotriti
primjenu doze od 0,6 mg/kg. Bez obzira na primijenjenu tehniku anestezije, preporu¢ena doza
odrzavanja u tih bolesnika je 0,075-0,1 mg/kg rokuronijevog bromida i preporucena brzina infuzije je
0,3-0,4 mg/kg/h (vidjeti Kontinuirana infuzija). (Vidjeti takoder dio 4.4).

Bolesnici s prekomjernom tjelesnom tezinom i pretili bolesnici

Kod primjene u bolesnika s prekomjernom tjelesnom tezinom ili pretilih bolesnika (bolesnici ¢ija je
tjelesna tezina 30% ili viSe iznad idealne tjelesne tezine) doze se moraju smanjiti uzimajuéi u obzir
idealnu tjelesnu tezinu.

Postupci U jedinicama intenzivnog lije¢enja

Endotrahealna intubacija

Za endotrahealnu intubaciju trebaju se primijeniti iste doze kako je prethodno opisano za kirurske
zahvate.

Doza odrzavanja

Preporuca se primjena pocetne doze rokuronijevog bromida od 0,6 mg/kg, iza koje slijedi kontinuirana
infuzija ¢im se amplituda trzaja vrati na 10%, ili se jave 1 do 2 trzaja na niz od 4 stimulacije. Doza se
uvijek mora postupno podesavati do postizanja uc¢inka u svakog bolesnika ponaosob. Preporucena
pocetna brzina infuzije za odrzavanje neuromuskularnog bloka od 80-90% (1 do 2 trzaja na niz od

4 stimulacije) u odraslih bolesnika iznosi 0,3-0,6 mg/kg/h tijekom prvog sata primjene, a tijekom
sljede¢ih 6-12 sati treba je sniziti, prema individualnom odgovoru. Nakon toga, zahtjevi za
individualnom dozom ostaju relativno konstantni.

U kontroliranim klini¢kim ispitivanjima ustanovljene su velike razlike medu bolesnicima u brzini
infuzije u satu, s prosje¢nom brzinom infuzije od 0,2-0,5 mg/kg/h ovisno o prirodi i opsegu zatajenja
jednog ili viSe organa, istodobnoj primjeni drugih lijekova i individualnim osobinama bolesnika. Kako
bi se omogucila optimalna individualna kontrola bolesnika, izricito se preporuca pracenje
neuromuskularnog prijenosa podraZaja. Ispitivana je primjena do 7 dana.

Posebne populacije

Rokuronijev bromid se ne preporuca za olak$avanje mehanicke ventilacije u intenzivnoj njezi
u pedijatrijskih bolesnika i bolesnika starije dobi zbog nedostatnih podataka o sigurnosti

i djelotvornosti.

Nacin primjene
Rokuronijev bromid se primjenjuje intravenski kao bolus injekcija ili kao kontinuirana infuzija (vidjeti
dio 6.6).

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na rokuronij, bromide ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Budu¢i da rokuronijev bromid uzrokuje paralizu disnih mi$i¢a, potrebno je obvezno provoditi
ventilaciju bolesnika koji primaju ovaj lijek, do ponovne uspostave adekvatnog spontanog disanja.

Kao i u sluéaju drugih neuromuskularnih blokatora, vazno je predvidjeti teSkoce intubacije, posebno
kada se primjenjuje kao dio tehnike uvodenja u anesteziju u brzom slijedu.
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Kao i u sluéaju drugih neuromuskularnih blokatora, kod rokuronijevog bromida je zabiljeZen
rezidualni neuromuskularni blok. U svrhu sprje¢avanja komplikacija do kojih dolazi zbog rezidualnog
neuromuskularnog bloka, preporuca se ekstubirati samo nakon $to se bolesnik dobro oporavio od
neuromuskularnog bloka. U starijih bolesnika (65 godina i starijih) rizik od rezidualnog
neuromuskularnog bloka mogao bi biti povecan. Treba uzeti u obzir i druge ¢imbenike koji mogu
uzrokovati rezidualni neuromuskularni blok nakon ekstubacije u postoperacijskom razdoblju (kao §to
su interakcije lijekova ili stanje bolesnika). Ako se ne koriste kao dio standardne klinicke prakse, treba
razmotriti primjenu sugamadeksa ili drugog lijeka za reverziju neuromuskularnog bloka (npr.
inhibitora acetilkolinesteraze), osobito u slu¢ajevima gdje je veca vjerojatnost nastupa rezidualnog
neuromuskularnog bloka.

Primjecena je visoka stopa krizne preosjetljivosti kod neuromuskularnih blokatora. Stoga ukoliko je
moguce potrebno je iskljuciti preosjetljivost na druge neuromuskularne blokatore prije uporabe
rokuronij bromida. Rokuronij bromid trebalo bi primjenjivati kod takvih pacijenata samo kada je
apslutno neophodno. Pacijenti koji su iskusili alergijsku reakciju u opéoj anesteziji trebali bi se potom
testirati na preosjetljivost na ostale neuromuskularne blokatore.

Rokuronij moZze povecati sr¢anu frekvenciju.

Opcenito, nakon dugotrajne primjene neuromuskularnih blokatora u jedinicama intenzivnog lijeCenja
(JIL), zabiljezena je produljena paraliza i/ili slabost skeletne muskulature. Kako bi se sprijecilo
moguce produljenje neuromuskularnog bloka i/ili predoziranje, izri¢ito se preporuca pracenje
neuromuskularnog prijenosa podrazaja cijelim tijekom primjene neuromuskularnih blokatora. Uz to
bolesnici trebaju primati odgovaraju¢u analgetsku i sedacijsku terapiju. Nadalje, neuromuskularne
blokatore mora individualno titrirati do ucinka, ili nadzirati postupak, iskusni klinicar koji je upoznat
s njihovim djelovanjem kao i s odgovarajué¢im tehnikama pracenja neuromuskularne funkcije.

U jedinicama intenzivnog lijecenja (JIL) redovito je zabiljezena miopatija nakon dugotrajne primjene
drugih nedepolarizirajuc¢ih neuromuskularnih blokatora u kombinaciji s kortikosteroidnom terapijom.
Stoga, u bolesnika koji primaju i neuromuskularne blokatore i kortikosteroide, treba $to vise ograniciti
razdoblje primjene neuromuskularnih blokatora.

Ako se za intubaciju koristi suksametonij, treba odgoditi primjenu rokuronijevog bromida sve dok se
bolesnik klini¢ki ne oporavi od neuromuskularne blokade inducirane suksametonijem.

Buduc¢i da se rokuronijev bromid uvijek primjenjuje uz druge lijekove, a imajuéi u vidu rizik od
maligne hipertermije tijekom anestezije, ¢ak i U odsutnosti poznatih ¢imbenika koji bi je mogli
potaknuti, lije¢nici moraju biti upoznati s ranim simptomima, potvrdnom dijagnozom te lijecenjem
maligne hipertermije prije poCetka primjene anestezije. Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su da
rokuronijev bromid nije faktor koji bi mogao potaknuti malignu hipertermiju. Tijekom pra¢enja nakon
stavljanja lijeka u promet, zabiljezeni su rijetki slucajevi maligne hipertermije uz primjenu
rokuronijevog bromida, medutim uzro¢na povezanost nije dokazana.

Sljedeca stanja mogu utjecati na farmakokinetiku i/ili farmakodinamiku rokuronijevog
bromida:

Bolesti jetre i/ili Zu¢nih puteva i zatajenje bubrega

Budu¢i da se rokuronij izlucuje mokracom i putem Zuci, rokuronijev bromid se mora primijeniti

s velikim oprezom u bolesnika s klini¢ki zna¢ajnim bolestima jetre i/ili Zu¢nih puteva i/ili zatajenjem
bubrega. U tim skupinama bolesnika, produljeno djelovanje rokuronijevog bromida primijeceno je pri
dozi od 0,6 mg/kg.

Produljeno vrijeme cirkulacije

Stanja u kojima je produljeno vrijeme cirkulacije, kao $to su bolesti kardiovaskularnog sustava, starija
dob i edematozna stanja koja uzrokuju povecanje volumena distribucije, mogu pridonijeti usporenom
pocetku djelovanja. Trajanje djelovanja moze takoder biti produljeno zbog smanjenog klirensa iz
plazme.
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Neuromuskularne bolesti

Sliéno drugim neromuskularnim blokatorima, rokuronijev bromid treba primijeniti uz najveéi oprez
u bolesnika s bolestima neuromuskularnog sustava ili u onih koji su preboljeli poliomijelitis jer
odgovor na neuromuskularne blokatore u tim slu¢ajevima moze biti znatno promijenjen. Stupanj

i vrsta promjena mogu biti vrlo razli¢iti. U bolesnika s miastenijom gravis ili s miasteni¢énim (Eaton-
Lambert) sindromom, male doze rokuronijevog bromida mogu izazvati vrlo jake ucinke te dozu
rokuronijevog bromida treba postupno podesavati do postizanja odgovora.

Hipotermija
Tijekom operacijskog zahvata u hipotermickim uvjetima, povec¢ava se u¢inak rokuronijevog bromida

na neuromuskularni blok i produljuje njegovo djelovanje.

Pretilost

Sli¢no drugim neuromuskularnim blokatorima, rokuronijev bromid moze produljeno djelovati

i produljiti spontani oporavak u pretilih bolesnika kad se primijenjene doze raCunaju prema stvarnoj
tjelesnoj tezini.

Opekline
Poznato je da bolesnici s opeklinama razvijaju rezistenciju na nedepolariziraju¢e neuromuskularne

blokatore. Savjetuje se da se doza titrira prema odgovoru.

Stanja koja mogu pojacati u¢inke rokuronijevog bromida.

Hipokalemija (npr. nakon jakog povracanja, proljeva i terapije diureticima), hipermagnezemija,
hipokalcemija (nakon visekratnih transfuzija), hipoproteinemija, dehidracija, acidoza, hiperkapnija,
kaheksija.

Stanja kao Sto su teSki poremecaji elektrolita, promijenjen pH krvi ili dehidracija, potrebno je
korigirati ako je moguce.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po 1 ml, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Sljedeci lijekovi mogu utjecati na intenzitet i/ili trajanje djelovanja nedepolariziraju¢ih
neuromuskularnih blokatora:

Ucdinak drugih lijekova na rokuronijev bromid

Pojacavaju ucinak:

. Halogenirani hlapljivi anestetici pojac¢avaju neuromuskularni blok rokuronijevog bromida.
Ucinak je o¢igledan samo u slu¢aju doze odrzavanja (vidjeti dio 4.2). Reverzija bloka
inhibitorima antikolinesteraze takoder moze biti inhibirana.

o Visoke doze lijekova: tiopental, metoheksital, ketamin, fentanil, gamahidroksibutirat,etomidat
i propofol.

. Ostali nedepolariziraju¢i neuromuskularni blokatori.

. Nakon intubacije suksametonijem (vidjeti dio 4.4).

. Dugotrajna istodobna primjena kortikosteroida i rokuronijevog bromida u jedinici intenzivnog
lijecenja moze dovesti do produljenog trajanja neuromuskularnog bloka ili miopatije (vidjeti
dijelove 4.41 4.8).

Drugi lijekovi:

. Antibiotici: aminoglikozid, linkozamid i polipeptidni antibiotici, acilamino-penicilinski
antibiotici, tetraciklini i visoke doze metronidazola.

. Diuretici, tiamin, MAO-inhibitori, kinidin i njegov izomer kinin, protamin, adrenergicki
blokatori, magnezijeve soli, blokatori kalcijevih kanala, litijeve soli, lokalni anestetici (lidokain
i.v., bupivakain epiduralni) i istodobna primjena fenitoina ili beta blokatora.
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ZabiljeZena je rekurarizacija nakon poslijeoperacijske primjene aminoglikozida, linkozamida,
polipeptidnih i acilaminopenicilinskih antibiotika, kinidina, kinina i magnezijevih soli (vidjeti dio 4.4).

Smanjuju uéinak:

° Neostigmin, edrofonij, piridostigmin, aminopiridinski derivati.

° Prethodna kroni¢na primjena kortikosteroida, fenitoina ili karbamazepina.

° Noradrenalin (norepinefrin), azatioprin (samo prolazni i ogranic¢eni u¢inak), teofilin, kalcijev
klorid, kalijev klord.

° Inhibitori proteaze (gabeksat, ulinastatin).

Varijabilni ucinak:

° Primjena drugih nedepolariziraju¢ih neuromuskularnih blokatora u kombinaciji s rokuronijevim
bromidom moze dovesti do slabljenja ili ja¢anja neuromuskularnog bloka, ovisno o redoslijedu
primjene te primijenjenom neuromuskularnom blokatoru.

. Suksametonij primijenjen nakon davanja rokuronijevog bromida, moze pojacati ili oslabiti
uc¢inak rokuronijevog bromida na neuromuskularni blok.

U¢inak rokuronijevog bromida druge lijekove
Rokuronijev bromid u kombinaciji s lidokainom moze dovesti do brZeg nastupa djelovanja lidokaina.

Pedijatrijska populacija

Nisu provedena sluzbena ispitivanja interakcija. Gore navedene interakcije u odraslih bolesnika

i posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi (vidjeti dio 4.4) koja se odnose na njih takoder je
potrebno uzeti u obzir u pedijatrijskih bolesnika.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Nema klini¢kih podataka o primjeni rokuronijevog bromida u trudnoc¢i. Istrazivanja na zivotinjama ne
ukazuju na posredne ili neposredne Stetne ucinke vezane uz trudnocu, razvoj embrija/fetusa, porod ili
postnatalni razvoj. Potreban je oprez pri propisivanju rokuronijevog bromida trudnicama.

Carski rez

U bolesnica u kojih ¢e se izvoditi carski rez, rokuronijev bromid se moze dati kao dio tehnike
uvodenja u anesteziju u brzom slijedu, pod uvjetom da se ne o¢ekuju problemi s intubacijom i da je
primijenjena dovoljna doza anestetika, odnosno da primjena slijedi iza intubacije potpomognute
suksametonijem. Medutim primjena doze rokuronijevog bromida od 0,6 mg/kg ne mozda osigurati
odgovarajucée uvjete za intubaciju do 90 sekundi nakon primjene. Ta doza pokazala se sigurnom

u rodilja u kojih ¢e se izvoditi carski rez.

Rokuronijev bromid ne utjeCe na Apgar indeks, miSi¢ni tonus fetusa niti na kardiorespiratornu
adaptaciju. Ispitivanja uzoraka krvi iz pupkovine pokazala su da dolazi do samo ograni¢enog prolaza
rokuronijevog bromida kroz posteljicu, $to ne uzrokuje klini¢ke nuspojave u novorodencadi.

Napomena 1: Doze od 1,0 mg/kg ispitivane su tijekom uvodenja u anesteziju u brzom slijedu, ali ne

i U bolesnica tijekom carskog reza. Stoga se u ovoj skupini bolesnica preporué¢a samo doza od
0,6 mg/kg.

Napomena 2: Reverzija/prestanak neuromuskularnog bloka izazvanog neuromuskularnim blokatorima
moze biti inhibiran ili nezadovoljavajuéi u bolesnica koje su tijekom trudnoce primale magnezijeve
soli za lijeCenje toksemije jer magnezijeve soli poja¢avaju neuromuskularni blok. Zbog toga u tih
bolesnica dozu rokuronijevog bromida treba smanjiti i titrirati je do trzajnog odgovora.

Dojenje
Nije poznato izlucuje li se rokuronijev bromid u majc¢ino mlijeko. IstraZivanja na Zivotinjama pokazala
su beznacajne razine rokuronijevog bromida u mlijeku.

Nisu dostupni podatci o uprabi rokuronijevog bromida tijekom dojenja.
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Rokuronijev bromid se daje dojiljama samo kada odgovorni lije¢nik odluci da je korist primjene veca
od rizika. Nakon primjene jednostruke doze, ne preporuca se dojiti u trajanju od otprilike 6 sati, §to
odgovara pet duljina trajanja poluvijeka eliminacije rokuronija.

Plodnost
Nema dostupnih podataka o utjecaju ovog lijeka na plodnost.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Rokuronijev bromid ima veliki utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i strojevima. Budu¢i da se
rokuronijev bromid koristi kao dodatak opcoj anesteziji, treba poduzeti uobicajene mjere opreza nakon
opce anestezije kod ambulantnih bolesnika. Ne preporucuje se upravljanje vozilima ili uporaba
potencijalno opasnih strojeva tijekom prva 24 sata od potpunog oporavka nakon neuromuskularne
blokade izazvane primjenom rokuronijevog bromida.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najces¢e nuspojave obuhvacaju bol/reakciju na mjestu primjene injekcije, promjene vitalnih znakova
i produljeni neuromuskularni blok. U razdoblju nakon stavljanja lijeka u promet, naj¢escée zabiljezene
ozbiljne nuspojave su "anafilakti¢ke i anafilaktoidne reakcije" i simptomi povezani s njima. Vidjeti

i objasnjenja ispod tablice. Ucestalost nuspojava klasificirana je slijede¢im kategorijama:

Manje ¢este (=1/1000 do <1/100)

Rijetke (>1/10 000 do <1/1000)

Vrlo rijetke (<1/10 000)

Nepoznato (ne mozZe se procjeniti iz dostupnih podataka)

Tabli¢ni popis nuspojava

MedDRA Ucestalost’

klasifikacija manje Gesto/rijetko® | vrlo rijetko nepoznato
organskih sustava

Poremecaji Preosjetljivost

imunoloskog Anafilakticka reakcija

sustava Anafilaktoidna

reakcija
Anafilakti¢ki Sok
Anafilaktoidni Sok

Poremecaji ziv€anog
sustava

Flakcidna paraliza

Midrijaza’
Fiksirane zjenice®
Kounisov sindrom

Pomerecaji oka

Srcani poremecaji Tahikardija

Krvozilni poremecaji

Hipotenzija

Cirkulatorni kolaps
i Sok
Navale crvenila

Poremecaji diSnog Bronhospazam

sustava, prsista

i sredoprsja

Poremecaji koze Angioedem

i potkoznog tkiva Urtikarija
Osip

Eritematozni osip
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Poremecaji miSi¢no-
koStanog sustava
i vezivnog tkiva

Misiéna slabost”

Steroidna miopatija*

Op¢i poremecaji
i reakcije na mjestu
primjene

Neucinkovitost lijeka
Smanjeni uc¢inak
lijeka/terapijski
odgovor

Povecani u€inak
lijeka/terapijski
odgovor

Bol na mjestu
primjene injekcije
Reakcija na mjestu
primjene injekcije

Edem lica

Ozljede, trovanja
i proceduralne
komplikacije

Produljeni
neuromuskularni blok
Produljeni oporavak
od anestezije

Komplikacije
anestezije na diSnim
potovima

! Ucestalost je procijenjena na temelju izvjeSc¢a o pracenju nakon stavljanja u promet i podataka iz opce literature.
2 Podaci 0 pracenju nakon stavljanja u promet ne mogu dati precizne brojéane vrijednosti vezane za incidenciju. Stoga je
udestalost prijavljenih nuspojava podijeljena u dvije umjesto u pet kategorija.

3

U kontekstu potencijalnog poveéanja permebilnosti ili naruSavanja integriteta krvno-mozdane barijere.

> Nakon dugotrajne primjene u jedinici intenzivnog lije¢enja (JIL).

Anafilaksija

Iako vrlo rijetko, zabiljezene su teske anafilakticke reakcije na primjenu neuromuskularnih blokatora,
ukljucujuci i rokuronijev bromid. Anafilakticke/anafilaktoidne reakcije su sljedece: bronhospazam,
kardiovaskularne promjene (npr. hipotenzija, tahikardija, cirkulatorni kolaps - $ok) i promjene na kozi
(npr. angioedem, urtikarija). U nekim slu¢ajevima, ove reakcije imale su fatalni ishod. Obzirom na
mogucu tezinu ovih reakcija, uvijek se mora uzeti u obzir da se one mogu pojaviti i treba poduzeti

neophodne mjere opreza.

Buduc¢i da je poznato da neuromuskularni blokatori izazivaju oslobadanje histamina, i lokalno na
mjestu primjene injekcije i sistemski, prilikom primjene ovih lijekova treba uvijek uzeti u obzir
moguce pojave svrbeza i eritematozne reakcije na mjestu primjene injekcije i/ili op¢e anafilaktoidne
reakcije (vidjeti prethodni odlomak).

U klini¢kim ispitivanjima primije¢ena su samo neznatna povecanja prosjecne razine histamina

u plazmi nakon brze bolus primjene 0,3-0,9 mg/kg rokuronijevog bromida.

Produljeni neuromuskularni blok

Najéesca nuspojava do koje dolazi primjenom nedepolariziraju¢ih blokatora kao skupine lijekova je
produljenje farmakoloskog ucinka lijeka u odnosu na potrebni period. To moze varirati od slabosti
popreéno prugaste muskulature do dubokog i produljenog neuromuskularnog bloka koji dovodi do
respiratorne insuficijencije ili apneje.

Miopatija

Zabiljezena je miopatija nakon primjene razli¢itih neuromuskularnih blokatora u kombinaciji
s kortikosteroidima u jedinici intenzivnog lijecenja (JIL) (vidjeti dio 4.4).

Reakcije na mjestu primjene injekcije

Tijekom uvodenja u anesteziju u brzom slijedu zabiljeZena je bol nakon primjene injekcije, naro¢ito
kada bolesnik jo$ nije potpuno izgubio svijest i kada je za uvodenje primijenjen propofol. U klini¢kim
ispitivanjima bol nakon primjene injekcije zabiljezena je u 16% bolesnika u kojih je uvodenje

u anesteziju u brzom slijedu ucinjeno s propofolom te u manje od 0,5% bolesnika u kojih je uvodenje
u anesteziju u brzom slijedu u¢injeno s fentanilom i tiopentalom.
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Pedijatrijska populacija
Meta-analiza 11 klini¢kih ispitivanja u pedijatrijskih bolesnika (n=704) s rokuronijevim bromidom
(u dozi do 1 mg/kg) pokazala je da se tahikardija javlja kao nuspojava s ucestalosc¢u od 1,4%.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog
u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U slucaju predoziranja i produljenog neuromuskularnog bloka, u bolesnika treba nastaviti primjenu
ventilacije i sedacije. Postoje dvije moguénosti reverzije neuromuskularnog bloka:

(1) U odraslih, sugamadeks se moze primijeniti za reverziju izrazitog (jakog) i dubokog bloka. Doza
sugamadeksa koju treba primijeniti ovisi o razini neuromuskularnog bloka.

(2) Nakon §to po¢ne spontani oporavak moze se primijeniti odgovarajuca doza inhibitora
acetilkolinesteraze (npr. neostigmin, edrofonij, piridostigmin) ili sugamadeksa. Kada primjenom
inhibitora acetilkolinesteraze izostane reverzija neuromuskularnog ucinka rokuronijevog bromida,
ventilacija se mora nastaviti do uspostave spontanog disanja. Ponovljena doza inhibitora
acetilkolinesteraze moze biti Stetna.

U istrazivanjima na zivotinjama, teSka depresija kardiovaskularnih funkcija, koja u konaé¢nici dovodi
do kolapsa kardiovaskularnog sustava, pojavila se tek kod primjene kumulativne doze od 750 x EDgg
(135 mg/kg rokuronijevog bromida).

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Misiéni relaksansi; pripravci koji djeluju periferno.
ATK oznaka: MO3AC09

Mehanizam djelovanja

Rokuronijev bromid je nedepolariziraju¢i neuromuskularni blokator, brzog nastupa i srednje dugog
djelovanja, koji pokazuje sva karakteristicna farmakoloska djelovanja tipi¢na za tu skupinu lijekova
(kurariformno). Djeluje kompetitivno na nikotinske kolinergicke receptore smjestene na motorickoj
zavrsnoj ploci. To djelovanje antagoniziraju inhibitori acetilkolinesteraze kao §to su neostigmin,
edrofonij i piridostigmin.

Farmakodinamicki ucinci

EDy, (doza potrebna da izazove 90%-tno smanjenje amplitude trzaja palca nakon podraZaja ulnarnog
zZivca) tijekom intravenske anestezije iznosi priblizno 0,3 mg/kg rokuronijevog bromida. EDgs

u dojencadi (0,25 mg/kg) je niza doza nego u odraslih osoba (0,35 mg/kg) i djece (0,40 mg/kg).
Klinicko trajanje bloka (trajanje do spontanog oporavka amplitude trzaja na 25% kontrolne
vrijednosti) pri dozi od 0,6 mg/kg je 30 do 40 minuta. Ukupno trajanje (vrijeme do spontanog
oporavka amplitude trzaja na 90% kontrolne vrijednosti) je 50 minuta. Prosje¢no vrijeme spontanog
oporavka amplitude trzaja od 25% na 75% (indeks oporavka) nakon primjene rokuronijevog bromida
u bolus dozi od 0,6 mg/kg je 14 minuta. S manjim dozama od 0,3-0,45 mg/kg rokuronijevog bromida
(1-1% x EDgyp), pocetak djelovanja je sporiji, a trajanje djelovanja krace. Pri visokim dozama od

2 mg/kg klinic¢ko trajanje iznosi 110 minuta.

Intubacija tijekom rutinske anestezije
U prvih 60 sekundi nakon intravenske primjene rokuronijevog bromida u dozi od 0,6 mg/kg (2 x EDg
tijekom intravenske anestezije) postizu se zadovoljavajuci uvjeti za intubaciju u skoro svih bolesnika,

od kojih se u 80% bolesnika postizu izvrsni uvjeti za intubaciju. Opcéa paraliza mi$i¢a potrebna-za-bile
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koju vrstu zahvata postize se tijekom 2 minute. Nakon primjene rokuronijevog bromida u dozi od
0,45 mg/kg prihvatljivi uvjeti za intubaciju nastupaju nakon 90 sekundi.

Uvodenje u anesteziju u brzom slijedu

Tijekom uvodenja u anesteziju u brzom slijedu primjenom propofola, zadovoljavajuéi uvjeti za
intubaciju postizu se za 60 sekundi u 93% bolesnika, a primjenom fentanila/tiopentala u 96%
bolesnika, nakon doze rokuronijevog bromida od 1,0 mg/kg. Od toga se 70% ocjenjuje izvrsnim.
Klini¢ko trajanje s ovom dozom je priblizno 1 sat i u tom se vremenu neuromuskularni blok moze
sigurno povratiti. Nakon doze rokuronijevog bromida od 0,6 mg/kg zadovoljavajuéi uvjeti za
intubaciju se postizu u prvih 60 sekundi u 81% bolesnika tijekom uvodenja u anesteziju u brzom
slijedu primjenom propofola, odnosno u 75% bolesnika tijekom uvodenja u anesteziju u brzom slijedu
primjenom fentanila/tiopentala.

Primjenom rokuronijevog bromida u dozama ve¢im od 1,0 mg/kg ne postiZu se osjetno poboljsani
uvjeti za intubaciju, medutim trajanje djelovanja lijeka je produzeno. Doze viSe od 4 X EDgq nisu
ispitivane.

Pedijatrijska populacija

Srednje vrijeme pocetka djelovanja u dojenéadi, mlade i starije djece pri intubacijskoj dozi od

0,6 mg/kg je nesto krace nego u odraslih osoba. Usporedba pedijatrijskih skupina pokazala je da je
prosjecno vrijeme do pocetka djelovanja u novorodencadi i adolescenata (1,0 min) nesto duZe nego

u dojencadi (0,4 min), mlade djece (0,6 min) i starije djece (0,8 min). Trajanje relaksacije i vrijeme do
oporavka obi¢no je krace u djece u usporedbi s dojencadi i odraslim osobama. Usporedba izmedu
pedijatrijskih skupina pokazala je da je prosjeéno vrijeme do ponovne pojave Ts bilo produljeno

u novorodencadi (56,7 min) i dojen¢adi (60,7 min) u usporedbi s viemenom u mlade djece (45,4 min),
starije djece (37,6 min) i adolescenata (42,9 min).

Srednje (SD) vrijeme do pocetka djelovanja i klinickog trajanja djelovanja nakon inicijalne
intubacijske doze od 0,6 mg/kg rokuronija* tijekom anestezije sa sevofluranom/dusikovim
oksidom i izofluranom/dusikovim oksidom (odrZavanje) u pedijatrijskoj populaciji — skupina po
realiziranom protokolu

Vrijeme do maksimalnog bloka | Vrijeme do ponovne pojave T3
** (min) ** (min)

Novorodencad (0-27 dana) 0,98 (0,62) 56,69 (37,04)
n=10 n=9
Dojencad (28 dana-2 mjeseca) 0,44 (0,19) 60,71 (16,52)
n=11 n=10
Mlada djeca (3-23 mjeseca) 0,59 (0,27) 45,46 (12,94)
n=28 n=27
Starija djeca (2-11 godina) 0,84 (0,29) 37,58 (11,82)
n=34
Adolescenti (12-17 godina) 0,98 (0,38) 42,90 (15,83)
n=31 n=30

*  Doza rokuronija primijenjena unutar 5 sekundi.
** Racunato od zavrSetka primjene intubacijske doze rokuronija.

Stariji bolesnici i bolesnici s bolestima jetre i/ili zu¢nih puteva i/ili zatajenjem bubrega

U bolesnika starije dobi i bolesnika s bolestima jetre i/ili bubrega, u kojih se anestezija provodi
enfluranom ili izofluranom, trajanje djelovanja rokuronijevog bromida primijenjenog u dozi
odrzavanja od 0,15 mg/kg moze biti nesto dulje (priblizno 20 minuta) nego u bolesnika bez naruSene
funkcije organa za izlu¢ivanje na intravenskoj anesteziji (priblizno 13 minuta) (vidjeti dio 4.2). Nije
zabiljeZzen kumulativni u¢inak (progresivno povecanje trajanja djelovanja) visekratnim davanjem
preporucenih doza.
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Jedinica intenzivnog lijeenja

Tijekom primjene kontinuirane infuzije u jedinici intenzivnog lijeCenja, vrijeme do oporavka omjera
odgovora na niz od Cetiri stimulacije do vrijednosti od 0,7 ovisi 0 stupnju bloka na kraju infuzije. Po
kontinuiranoj infuziji u trajanju 20 sati ili vise, srednje vrijeme izmedu oporavka na razini T, niza od
Cetiri stimulacije i oporavka omjera odgovora na niz od 4 stimulacije do vrijednosti od 0,7 iznosi
priblizno 1,5 (1-5) sat u bolesnika bez viseorganskog zatajenja, a u onih s viseorganskim zatajenjem
4 (1-25) sata.

Kardiovaskularni kirurSki zahvat

U bolesnika koji se pripremaju za kardiovaskularni kirurski zahvat, najéesc¢e kardiovaskularne
promjene primijecene tijekom nastupa maksimalnog bloka nakon primjene rokuronijevog bromida
u dozi od 0,6-0,9 mg/kg jesu blago i klini¢ki bezna¢ajno povecanje sréane frekvencije do 9%

i srednjeg arterijskog tlaka do 16% u odnosu na kontrolne vrijednosti.

Reverzija miSiéne relaksacije
Primjena inhibitora acetilkolinesteraze (neostigmin, piridostigmin ili edrofonij) pri ponovnoj pojavi
T,, odnosno pri prvim znakovima klini¢kog oporavka, ponistava djelovanje rokuronija.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Distribucija i eliminacija

Nakon primjene intravenske jednokratne bolus doze rokuronijevog bromida, krivulja koncentracija

u plazmi tijekom vremena odvija se u tri eksponencijalne faze. U normalnih odraslih osoba prosje¢ni
(95% CI) poluvijek eliminacije iznosi 73 (66-80) minute, (prividan) volumen distribucije u stanju
dinamic¢ke ravnoteze je 203 (193-214) ml/kg, a klirens iz plazme je 3,7 (3,5-3,9) ml/kg/min.
Rokuronij se izlucuje u mokraci i zu¢i. Mokracom se izluci gotovo 40% u roku od 12-24 sata. Nakon
injekcije radioaktivno oznac¢ene doze rokuronijevog bromida, izlu¢ivanje radioaktivno ozna¢enog
lijeka mokracom iznosi prosjeéno 47%, a stolicom 43% nakon 9 dana. Otprilike se 50% doze moze
pronaci u obliku ishodnog spoja.

Biotransformacija
U plazmi nisu otkriveni metaboliti.

Pedijatrijska populacija

Farmakokinetika rokuronijevog bromida u pedijatrijskih bolesnika (n=146) u dobi u rasponu od 0 do
17 godina procijenila se pomo¢u populacijske analize objedinjenih farmakokineti¢kih podataka iz dva
klini¢ka ispitivanja anestezije sevofluranom (uvodenje) i izofluranom/dusi¢nim oksidom (odrzavanje).
Pronaslo se da su svi farmakokineticki parametri linearno proporcionalni tjelesnoj tezini §to se vidjelo
po sli¢nom klirensu (I/h/kg). Volumen raspodjele (1/kg) i poluvijek eliminacije (h) smanjuju se s dobi
(godinama). Farmakokineti¢ki parametri u tipi¢nih dobnih skupina pedijatrijskih bolesnika navedeni
su U sljedecoj tablici:

Procijenjeni farmakokineti¢ki parametri (srednja vrijednost [SD]) rokuronijevog bromida
u tipi¢nih pedijatrijskih bolesnika tijekom anestezije sevofluranom/dusikovim oksidom
(uvodenje) i izofluranom/dusikovim oksidom (odrZavanje)

Farmakokineti¢ki Raspon dobi bolesnika
parametri _ i
DoneSena Dojencad Mlada djeca Starija djeca | Adolescenti
novorodencad | (28 dana do | (3-23 mjeseca) | (2-11 godina) | (12-17 godina)
(0-27 dana) 2 mjeseca)
Klirens (I/h/kg) 0,31 (0,07) 0,30 (0,08) 0,33 (0,10) 0,35 (0,09) 0,29 (0,14)
Volumen raspodjele
(I/kg) 0,42 (0,06) 0,31 (0,03) 0,23 (0,03) 0,18 (0,02) 0,18 (0,01)
1 HALMED
25-09 - 2023

ODOBRENO




t,, B (h) 1,1(0,2) 0,9 (0,3) 0,8 (0,2) 0,7 (0,2) 0,8 (0,3)

Stariji bolesnici i bolesnici s bolestima jetre i/ili zu¢nih puteva i/ili zatajenjem bubrega

U kontroliranim je ispitivanjima Klirens iz plazme u starijih bolesnika i bolesnika s poreme¢enom
funkcijom bubrega bio smanjen, no u vecini ispitivanja to smanjenje nije bilo statisticki znacajno.
U bolesnika s bolesc¢u jetre, prosjecni poluvijek eliminacije je produljen za 30 minuta, a prosjecni
Klirens iz plazme smanjen za 1 ml/kg/min (vidjeti dio 4.2).

Jedinica intenzivnog lijecenja

Kada se primijeni kao kontinuirana infuzija za olak$avanje mehanicke ventilacije tijekom 20 sati ili
dulje, prosjec¢ni poluvijek eliminacije i prosjeéan (prividan) volumen distribucije u stanju ravnoteze su
povecani. U kontroliranim klini¢kim ispitivanjima, ustanovljena je znatna razlika medu bolesnicima
ovisno o prirodi i opsegu viSeorganskog zatajenja kao i individualnim osobinama bolesnika.

U bolesnika s viseorganskim zatajenjem zabiljeZen je prosje¢ni poluvijek eliminacije (+SD) od

21,5 (+3,3) sati, (prividan) volumen distribucije u stanju ravnoteze od 1,5 (+0,8) I/kg i klirens iz
plazme od 2,1 (+0,8) ml/kg/min (vidjeti dio 4.2).

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Uc¢inci u neklinickim istrazivanjima uoceni su samo pri izlaganju koje se smatralo dovoljno
prekomjernim u odnosu na maksimalno izlaganje u ljudi, a ti su u¢inci pokazali neznatnu vaznost
glede klinicke primjene.

Ne postoje odgovarajuéi zivotinjski modeli koji bi oponasali obi¢no izrazito sloZene klinicke situacije
do kojih dolazi u bolesnika u jedinici intenzivnog lije¢enja. Stoga se sigurnost primjene rokuronijevog
bromida, kada se koristi za olak§avanje mehanicke ventilacije u jedinici intenzivnog lijeenja,
pretezno temelji na rezultatima dobivenim iz klinickih ispitivanja.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoénih tvari

Natrijev klorid

Natrijev acetat trihidrat

Ledena acetatna kiselina (za podesavanje pH)
Voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Dokazana je fizikalna inkompatibilnost kada se rokuronijev bromid dodaje otopinama koje sadrze
sljedece lijekove: amfotericin, amoksicilin, azatioprin, cefalozin, kloksacilin, deksametazon,
diazepam, enoksimon, eritromicin, famotidin, furosemid, hidrokortizon natrijev sukcinat, inzulin,
metoheksital, metilprednizolon, prednizolon natrijev sukcinat, intralipid, tiopental, trimetoprim

i vankomicin.

Ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.

Ako se rokuronijev bromid daje u istoj infuzijskoj liniji u kojoj se daju i drugi lijekovi, vazno je da
infuzijska linija bude odgovarajuce isprana (npr. sa 0,9%-tnom otopinom natrijevog klorida) izmedu
primjene rokuronijevog bromida i drugih lijekova za koje je dokazano da su inkompatibilni

s rokuronijevim bromidom ili za koje kompatibilnost s rokuronijevim bromidom nije utvrdena.

6.3 Rok valjanosti

Neotvorena bocica: 2 godine
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Razrijedeni lijek:

Nakon razrijedenja s infuzijskim otopinama (vidi dio 6.6), kemijska i fizikalna stabilnost lijeka

u primjeni dokazana je tijekom 72 sata na 30°C. S mikrobioloskog stajalista, lijek se mora uptrijebiti
odmah nakon razrijedenja. Ukoliko se ne primjeni odmah, vrijeme i uvjeti ¢uvanja su odgovornost
osobe koja primjenjuje lijek i ono ne bi smjelo biti duze od 24 sata na temperaturi od 2°C-8°C, osim
u slu¢aju kada je razrijedivanje provedeno u kontroliranim i validiranim aseptiénim uvjetima.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C-8°C). Ne zamrzavati.

Cuvanje izvan hladnjaka:

Rokuronijev bromid se moze ¢uvati i izvan hladnjaka na temperaturi do 25°C do najdulje 12 tjedana,

nakon Cega se treba baciti. Lijek se ne smije ponovo vratiti u hladnjak, nakon §to je ve¢ bio ¢uvan
izvan njega. Vrijeme Cuvanja lijeka ne smije prije¢i rok valjanosti.

Uvjete ¢uvanja nakon razrjedivanja ili prvog otvaranja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

5 ml otopine u bezbojnoj staklenoj bocici (staklo tipa 1) s bromobutilnim gumenim ¢epom

i aluminijskom kapicom.

Veli¢ina pakiranja: 10 bocica

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

U nominalnim koncentracijama od 0,5 mg/ml i 2,0 mg/ml Rokuronijev bromid Kalceks je
kompatibilan sa sljede¢im infuzijskim otopinama: 0,9%-tnom otopinom natrijevog klorida, 5%-tnom
otopinom glukoze, 5%-tnom otopinom glukoze u fiziolo§koj otopini, sterilnom vodom za injekcije,
otopinom Ringerova laktata. Primjenu lijeka treba zapoceti neposredno nakon mije$anja i dovrsiti
tijekom 24 sata.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

1. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
AS KALCEKS

Krustpils iela 71E, Riga, LV-1057, Latvija

Tel.:+371 67083320

E-mail: kalceks@kalceks.lv

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-854187659

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 06. veljace 2019.
Datum posljednje obnove odobrenja: 14. lipnja 2023.

s HALMED
25. 09 - 2023
ODOBRENO




10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

27.07.2023.
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