CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ropivacaine Kabi, 5 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 5 mg ropiwakainy chlorowodorku.
Kazda amputka 10 ml zawiera 50 mg ropiwakainy chlorowodorku.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:

Kazda amputka 10 ml zawiera 1,38 mmol (lub 31,7 mg) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan.

Przejrzysty, bezbarwny roztwor o pH 4,0 — 6,0 i osmolalnoséci w przedziale 255 — 305 mOsmol/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Ropivacaine Kabi, 5 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan jest wskazany u dorostych i mtodziezy w wieku
powyzej 12 lat:

- do znieczulenia podczas zabiegdw operacyjnych jako podanie podpajeczynowkowe
(dooponowe).

U dzieci po ukonczeniu 1 roku i dzieci w wieku do 12 lat wlacznie w leczeniu ostrego bolu (w trakcie
1 po zabiegu operacyjnym): jako pojedyncza blokada nerwéw obwodowych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Ropivacaine Kabi powinien by¢ podawany wytacznie przez lub pod nadzorem lekarzy
doswiadczonych w wykonywaniu znieczulen regionalnych.

Podanie podpajeczvnowkowe w znieczuleniach do zabiegéw operacyvijnych

Dawkowanie
Dorosli i mlodziez w wieku powyiej 12 lat
Ponizsza tabela 1 przedstawia zalecane dawkowanie do znieczulenia podpajeczynowkowego

u dorostych. Nalezy podawac najmniejszg dawke wymagang do uzyskania skutecznej blokady.
Dawkowanie ustala lekarz na podstawie do§wiadczenia oraz wiedzy na temat stanu ogolnego pacjenta.



Tabela 1 Zalecane dawkowanie w znieczuleniu podpajeczynéwkowym u dorostych

Stezenie Objetosé Dawka Czas Czas
mg/ml ml mg indukcji | trwania

minuty | godziny

ZNIECZULENIA DO
ZABIEGOW
OPERACYJNYCH

Podanie podpajeczynowkowe

Zabiegi chirurgiczne 5,0 3-5 15-25 1-5 2-6

Dawki przedstawione w tabeli sg uwazane za niezb¢dne w celu uzyskania skutecznej blokady i powinny by¢ traktowane jako
wytyczne do stosowania u dorostych pacjentdéw. Mozliwe sa indywidualne réznice w poczatku dziatania oraz czasie trwania
blokady. Dane podane w kolumnie ,,Dawka” odzwierciedlaja $redni przewidywany zakres koniecznej dawki. W celu
uzyskania informacji dotyczacych zarowno czynnikow wplywajacych na okreslone techniki znieczulania, jak réwniez
wymagan dotyczacych poszczegoélnych pacjentéw, nalezy skorzystaé ze standardowych zalecen.

Zaburzenia czynnosci nerek
Zazwyczaj nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania u pacjentéw z uposledzong czynnoscig nerek,
w przypadku stosowania pojedynczej dawki lub krotkotrwatego leczenia (patrz punkt 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Ropiwakaina jest metabolizowana w watrobie i dlatego nalezy jg stosowaé ostroznie u pacjentow
z cigzkimi schorzeniami watroby. Moze by¢ konieczne zmniejszenie ilo§ci powtarzanych dawek
ze wzgledu na spowolnione wydalanie ropiwakainy (patrz punkt 4.4 1 5.2).

Dzieci i mlodzies
Brak danych dotyczacych podania podpajeczynowkowego u niemowlat, matych dzieci oraz u dzieci.

Sposob podawania

Zaleca si¢ uwazng aspiracje przed i podczas wstrzykiwania produktu leczniczego w celu unikniecia
podania donaczyniowego. Niezamierzone podanie donaczyniowe mozna rozpoznaé na podstawie
przemijajacego przyspieszenia czynnosci serca.

Aspiracj¢ nalezy powtarza¢ przed i w czasie podawania dawki gldwnej, ktora nalezy wstrzykiwaé
powoli, z szybkoscia 25 do 50 mg/minute, jednocze$nie nalezy uwaznie kontrolowac czynnosci
zyciowe i utrzymywac kontakt stowny z pacjentem. W przypadku wystgpienia objawow toksycznych,
nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie produktu leczniczego.

Wstrzyknigcie podpajeczyndwkowe powinno zosta¢ wykonane po zidentyfikowaniu przestrzeni

podpajeczynowkowej i rozpoznaniu wycieku czystego ptynu mézgowo-rdzeniowego (CSF) z igly
punkcyjnej lub wykrytego przez aspiracje.
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Jednorazowe podanie w celu blokady nerwow obwodowych

Dzieci i mlodzies

Tabela 2 Zalecane dawkowanie u niemowlat powyzej 1 roku i dzieci w wieku do 12 lat
Stezenie Objetosé Dawka
mg/ml ml/kg mg/kg
LECZENIE OSTREGO BOLU

(okolo i pooperacyjnego)

Jednorazowe podanie w celu 5,0 mg/ml 0,5-0,6 ml/kg 2,5 - 3,0 mg/kg
blokady nerwéw obwodowych
(np. blokada nerwu udowego,
blokada splotu ramiennego)

u dzieci powyzej 1 roku zycia do
12 lat

Przedstawione w tabeli dawki nalezy traktowac jako wytyczne do stosowania u dzieci. Mozliwe sg indywidualne réznice.
U dzieci o duzej masie ciata czesto niezbedne jest stopniowe zmniejszanie dawki, ktorej wielkos¢ nalezy odnies¢ do
prawidtowej masy ciala. W celu uzyskania informacji dotyczacych czynnikéw wplywajacych na okreslone techniki
znieczulania oraz wymagan dotyczacych poszczegélnych pacjentow nalezy skorzysta¢ ze standardowych zalecen.

Zalecane dawkowanie stosowane w celu uzyskania blokady nerwow obwodowych u niemowlat
i dzieci odnosi si¢ do dzieci bez cigzkich chorob. Ostrozniejsze dawkowanie i1 dokladniejsze
monitorowanie zaleca si¢ w przypadku dzieci z cigzkimi chorobami.

Ropivacaine Kabi, 5 mg/ml jest niezatwierdzony do stosowania u dzieci ponizej 1 roku zycia.
Stosowanie ropiwakainy u wezesniakow nie zostato udokumentowane.

Sposdb podawania

Zaleca si¢ uwazng aspiracje przed i podczas wstrzykiwania produktu leczniczego w celu unikniecia
podania donaczyniowego. Jednocze$nie nalezy uwaznie monitorowaé czynnos$ci zyciowe pacjenta
podczas wstrzykiwania. Jesli wystapig objawy toksyczne, nalezy natychmiast przerwaé podawanie
produktu leczniczego.

Zaleca si¢ frakcjonowane podawanie obliczonej dawki miejscowego leku znieczulajacego.
W technikach ultrasonograficznych, czgsto moga by¢ konieczne nizsze dawki (patrz punkt 5.2).

Obserwowano wysokie catkowite stezenie w osoczu, gdy ropiwakaina o stezeniu 5 mg/ml byta
stosowana w dawkach 3,5 mg/kg (0,7 ml/kg), bez wystgpowania przypadkow toksycznosci
ogolnoustrojowej. Zalecane jest stosowanie nizszego st¢zenia ropiwakainy do znieczulen, gdzie
konieczne jest zastosowanie duzych objetosci przekraczajacych dawke 3 mg/kg (0,6 ml/kg)
(np. blokada przedziatu powigzi biodrowej).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na ropiwakaine lub inne leki do znieczulenia miejscowego z grupy amidéw lub na
ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

- Nalezy wzia¢ pod uwage og6lne przeciwwskazania do znieczulenia regionalnego, niezaleznie od
rodzaju stosowanego leku znieczulajacego.

- Odcinkowe znieczulenie dozylne.

- Znieczulenie okotoszyjkowe w potoznictwie.

- U pacjentéw z hipowolemia blokady duzych nerwow sa przeciwwskazane.
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Techniki znieczulenia regionalnego moga by¢ stosowane jedynie w odpowiednio wyposazonych
osrodkach, zatrudniajacych przeszkolony personel. Dostgpne musi by¢ wyposazenie i produkty
lecznicze konieczne do monitorowania i resuscytacji pacjenta.

Pacjenci, u ktorych wykonywane sa duze blokady powinni by¢ w dobrym stanie og6élnym oraz
powinni mie¢ zatozony dtugotrwatly dostep zylny.

Lekarz prowadzacy znieczulenie powinien zachowaé wszelkie niezbedne srodki ostroznosci w celu
uniknigcia donaczyniowego podania produktu leczniczego (patrz punkt 4.2) oraz powinien by¢
odpowiednio wyszkolony oraz zna¢ metody diagnozowania i postgpowania w przypadku wystapienia
dziatan niepozadanych, objawow toksycznosci ogolnoustrojowej oraz innych powiktan (patrz punkty
4.814.9). Poniewaz dooponowo podaje si¢ mate dawki produktu leczniczego, nie wydaje si¢, by

w wyniku tego doszto do wystapienia objawdw toksyczno$ci ogdlnoustrojowej. Podanie za duzych
dawek do przestrzeni podpajeczynéwkowej moze spowodowaé catkowitg blokade
podpajeczynéwkowa (patrz punkt 4.9).

Uktad sercowo-naczyniowy

Znieczulenie zewnatrzoponowe i podpajeczyndéwkowe moze powodowaé hipotensje i bradykardie.
W przypadku spadku ci$nienia nalezy natychmiast poda¢ dozylnie lek wazopresyjny i zapewnié
odpowiednig ptynoterapie.

Pacjenci leczeni lekami przeciwarytmicznymi klasy III (np. amiodaron) powinni znajdowac si¢ pod
$cistg kontrolg lekarza i powinni mie¢ monitorowane EKG, ze wzgledu na mozliwe powiklania
kardiologiczne.

NadwraZzliwosé
Nalezy pamigta¢ o mozliwos$ci wystapienia nadwrazliwos$ci krzyzowej na ropiwakaing u pacjentow
z nadwrazliwoscig na inne leki miejscowo znieczulajace z grupy amidoéw (patrz punkt 4.3).

Hipowolemia

U pacjentéw z hipowolemia, niezaleznie od przyczyny, moze wystapi¢ nagle i znaczne obnizenie
ci$nienia tgtniczego podczas znieczulenia podpajeczynowkowego, niezaleznie od zastosowanego
produktu leczniczego miejscowo znieczulajacego (patrz punkt 4.3).

Pacjenci w zlym stanie ogdlnym

Pacjenci w ztym stanie ogdlnym ze wzgledu na podeszty wiek lub stany chorobowe, takie jak
czgéciowy lub catkowity blok przewodzenia w obrebie serca, zaawansowana choroba watroby lub
cigzkie zaburzenia czynnosci nerek, wymagaja specjalnej uwagi, mimo ze w tej grupie pacjentow
czesto wskazane jest znieczulenie regionalne.

Pacjenci 7 zaburzeniami czynnosci wqtroby i nerek

Ropiwakaina jest metabolizowana w watrobie i dlatego nalezy ja stosowac ostroznie u pacjentow

z ciezka choroba watroby, a ilo$¢ kolejnych powtarzanych dawek moze wymaga¢ redukcji ze wzgledu
na spowolnione wydalanie produktu leczniczego.

Zazwyczaj nie istnieje potrzeba modyfikacji dawkowania u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek
w przypadku stosowania pojedynczej dawki lub krotkotrwatego leczenia. Kwasica oraz zmniejszone
stezenie biatka w osoczu, czesto obserwowane u pacjentow z przewlekta niewydolnoscig nerek, moga
zwigkszac¢ ryzyko wystapienia objawow toksycznosci ogélnoustrojowej podczas stosowania produktu
leczniczego.

Ostra porfiria

Ropivacaine Kabi, roztwor do wstrzykiwan, moze prawdopodobnie powodowa¢ porfirig, dlatego

u pacjentoéw z ostra porfirig mozna go stosowac tylko wowczas, gdy nie jest dostepna inna,
bezpieczniejsza metoda znieczulenia. W przypadku pacjentow podatnych na zranienie nalezy
zachowac szczego6lne $rodki ostroznosci, postepowaé zgodnie z zasadami opisanymi w podrecznikach
i (lub) zaleceniami specjalistow w tej dziedzinie.
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Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu
Ten produkt leczniczy zawiera 3,17 mg sodu w 1 ml roztworu co odpowiada 0,16% zalecanej przez
WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych.

Przedtuione podawanie
Nalezy unika¢ przedtuzonego podawania ropiwakainy u pacjentdow rownoczesnie otrzymujacych silne
inhibitory izoenzymu CYP1A2, takie jak fluwoksamina czy enoksacyna (patrz punkt 4.5).

Drzieci i mlodzies
Brak danych dotyczacych podania podpajeczynowkowego u niemowlat, matych dzieci oraz u dzieci.

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu leczniczego zawierajacego ropiwakaine o stezeniu
5 mg/ml w celu uzyskania blokady nerwéw obwodowych u niemowlat ponizej 1 roku nie zostaty
ustalone.

Ropivacaine Kabi, 5 mg/ml jest niezatwierdzony do stosowania u dzieci w wieku ponizej 1 roku zycia.
Noworodki wymagatyby szczegolnej uwagi ze wzgledu na niedojrzatosc ich szlakow metabolicznych,
ktora stwarza wigksze ryzyko toksycznos$ci ogolnoustrojowej w tej grupie wiekowej. W badaniach
klinicznych z udziatem noworodkéw obserwowano wigksze wahania stezenia osoczowego
ropiwakainy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ropivacaine Kabi nalezy stosowac ostroznie u pacjentow otrzymujacych inne leki miejscowo
znieczulajace lub leki o podobnej strukturze chemicznej do grupy amidowych lekow miejscowo
znieczulajacych, np. niektore leki przeciwarytmiczne, takie jak lidokaina i meksyletyna, poniewaz

w tych przypadkach wystepuje nasilenie dziatania toksycznego. Roéwnoczesne podawanie produktu
leczniczego Ropivacaine Kabi oraz lekow ogdlnie znieczulajacych lub opioidowych lekow
przeciwbolowych moze powodowa¢ wzajemne nasilenie dziatan niepozgdanych. Brak szczegétowych
badan interakcji zachodzacych pomiedzy ropiwakaing i lekami przeciwarytmicznymi klasy 111

(np. amiodaron), w zwiazku z czym nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ (patrz rowniez punkt 4.4).

Cytochrom P450 (CYP) 1A2 jest enzymem bioracym udzial w metabolizmie ropiwakainy do
3-hydroksyropiwakainy, gldwnego metabolitu ropiwakainy.

W badaniach in vivo podczas jednoczesnego stosowania ropiwakainy i fluwoksaminy (selektywny,
silny inhibitor CYP1A2) zaobserwowano zmniegjszenie klirensu ropiwakainy o 77%. Ze wzgledu na
mozliwos¢ wystapienia interakcji, nalezy zwrocié szczegdlng uwage podczas jednoczesnego
przediuzonego stosowania produktu leczniczego Ropivacaine Kabi i silnych inhibitoréw CYP1A2,
takich jak fluwoksamina i enoksacyna. Nalezy unika¢ przedtuzonego podawania ropiwakainy
pacjentom leczonym jednoczes$nie silnymi inhibitorami CYP1A2, patrz rowniez punkt 4.4.

W badaniach in vivo zaobserwowano rowniez zmniejszenie klirensu ropiwakainy o 15% w czasie
réwnoczesnego stosowania ketokonazolu, silnego selektywnego inhibitora CYP3A4. Jednakze nie
wydaje si¢, ze hamowanie tego izoenzymu ma znaczenie kliniczne.

Ropiwakaina w badaniach in vitro wykazuje konkurencyjne hamowanie izoenzymu CYP2D6.
W stezeniach osigganych w osoczu nie ma to znaczenia klinicznego.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
Oproécz znieczulenia zewnatrzoponowego stosowanego w poloznictwie, brak wystarczajacych danych

dotyczacych stosowania ropiwakainy u kobiet w cigzy. Wyniki doswiadczalnych badan na
zwierzgtach nie wskazuja na wystepowanie bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na
przebieg cigzy, rozwoj zarodka lub ptodu, przebieg porodu czy rozwoj pourodzeniowy (patrz punkt
5.3).
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Karmienie piersig
Brak danych dotyczacych przenikania ropiwakainy do mleka ludzkiego.

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. W zaleznoS$ci od dawki, leki miejscowo znieczulajace moga wywieraé¢ tagodny wplyw na
czynno$ci psychiczne i koordynacje ruchowa nawet przy braku wyraznych objawow uszkodzenia
osrodkowego uktadu nerwowego i mogg czasowo zaburzaé czynnosci psychomotoryczne.

4.8 Dzialania niepozadane

Informacje ogdlne

Profil dziatan niepozadanych produktu leczniczego Ropivacaine Kabi jest podobny do dziatan
niepozadanych wystepujacych w przypadku stosowania innych dlugo dziatajacych lekow miejscowo
znieczulajacych z grupy amidow. Dziatania niepozadane nalezy odrézni¢ od fizjologicznych objawow
blokady nerwow, tj. obnizenie ci$nienia t¢tniczego i bradykardia w nastepstwie znieczulenia
podpajeczynowkowego oraz efektow spowodowanych naktluciem igla (np. krwiak kanatu kregowego,
popunkcyjny bol gtowy, zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych i ropien zewnatrzoponowy).
Najczesciej odnotowane dziatania niepozadane, nudnosci i spadek cisnienia tetniczego, wystepuja
bardzo czgsto podczas znieczulenia i zabiegu chirurgicznego i zazwyczaj nie ma mozliwo$ci
odrdznienia, czy sg one spowodowane stanem klinicznym pacjenta, czy sa reakcja na produkt
leczniczy lub skutkiem blokady.

Catkowita blokada podpajeczyndowkowa moze wystapi¢ w przypadku miejscowego znieczulenia,
jezeli dawka zewnatrzoponowa jest przypadkowo podana dooponowo lub jezeli poda si¢ za duzo
dawki dooponowo. Ogdlnoustrojowe i miejscowe dziatania niepozadane ropiwakainy wystepuja
zazwyczaj na skutek podania zbyt duzych dawek, szybkiego wchtaniania lub przypadkowego podania
donaczyniowego. Poniewaz w znieczuleniach dooponowych stosuje si¢ niskie dawki, wystgpienie
objawow toksycznos$ci ogdlnoustrojowej nie wydaje si¢ prawdopodobne.

Tabela 3 Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych

Czgsto$¢ wystepowania wymienionych ponizej w tabeli 3 dzialan niepozadanych okreslono wedtug
nastepujacych kryteriow: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000
do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) oraz czestos¢ nieznana (nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladow Czestos¢ Dzialanie niepozadane

i narzadow

Zaburzenia uktadu Rzadko Reakcje alergiczne (reakcje
immunologicznego anafilaktyczne, wstrzgs

anafilaktyczny, obrzgk
naczynioruchowy i pokrzywka)

Zaburzenia psychiczne Niezbyt czgsto Niepokdj
Zaburzenia uktadu nerwowego | Czgsto Parestezje, zawroty gtowy, bol
glowy*
Niezbyt czgsto Objawy toksycznosci ze strony

OUN (drgawki, drgawki typu
grand mal, napady drgawkowe,
uczucie ,,pustki w glowie”,
parestezje w okolicy ust,
dretwienie jezyka,
nadwrazliwos$¢ stuchowa,
szumy uszne, zaburzenia
widzenia, dyzartria, drzenia
mies$ni, drzenie)”, niedoczulica®
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Czgsto$¢ nieznana Dyskineza, zespét Hornera

Zaburzenia serca Czgsto Bradykardia®, tachykardia
Rzadko Zatrzymanie akcji serca,
arytmia serca
Zaburzenia naczyniowe Bardzo czgsto Niedoci$nienie®
Czesto Nadcisnienie tgtnicze
Niezbyt czgsto Omdlenie®
Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto Dusznos¢®

oddechowego, klatki piersiowej
i §rddpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czgsto Nudnosci
Czesto Wymioty®*
Zaburzenia migsniowo- Czgsto Bl plecow
szkieletowe i tkanki tacznej
Zaburzenia nerek i drog Czesto Zatrzymanie moczu®
moczowych
Zaburzenia ogoélne i stany Czesto Podwyzszona temperatura,
w miejscu podania sztywnos$¢ miesni, dreszcze
Niezbyt czgsto Hipotermia®

# Niedocisnienie jest rzadziej spotykane u dzieci (>1/100 do <1/10).

® Wymioty sg czeéciej spotykane u dzieci (>1/10).

¢Reakcje te sg czgstsze niz wskazano po podaniu dooponowym.

"Objawy te wystepuja zazwyczaj na skutek przypadkowego podania donaczyniowego, przedawkowania lub szybkiego
wchtaniania produktu leczniczego, patrz punkt 4.9.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Powiktania neurologiczne

Neuropatia oraz dysfunkcja rdzenia kregowego (np. zespét tetnicy rdzeniowej przedniej, zapalenie
pajeczyndéwki, zespot ,,ogona konskiego™), ktore w rzadkich przypadkach moga by¢ nieodwracalne,
byty zwiagzane z blokadg centralng (znieczuleniem przewodowym podpajeczynéwkowym lub
zewnatrzoponowym) bez wzgledu na rodzaj zastosowanego leku miejscowo znieczulajacego.

Po podaniu zewnatrzoponowym rozprzestrzenienie si¢ znieczulenia miejscowego w obrebie czaszki,
zwlaszcza u kobiet w cigzy, moze czasami powodowac zespot Hornera charakteryzujacy sie
zwezeniem zrenicy, opadaniem powiek i anhydroza. Samoistne ustapienie nastgpuje po przerwaniu
leczenia.

Catkowita blokada rdzeniowa
Catkowita blokada rdzeniowa moze wystapi¢ na skutek podania zbyt duzej dawki leku do przestrzeni
podpajeczyndwkowe.

Ostra toksycznosc ogolnoustrojowa

Toksyczne reakcje uktadowe obejmuja gtéwnie osrodkowy uktad nerwowy (OUN) oraz uktad
sercowo-naczyniowy. Objawy takie spowodowane sg wysokim stezeniem we krwi leku miejscowo
znieczulajacego, ktore moze nastgpi¢ na skutek (przypadkowego) wstrzyknigcia donaczyniowego,
przedawkowania lub wyjatkowo szybkiego wchtaniania z bogato unaczynionych czeéci ciata (patrz
rowniez punkt 4.4). Reakcje ze strony OUN sg podobne dla calej grupy amidowych lekow miejscowo
znieczulajacych, podczas gdy reakcje ze strony serca w wigkszym stopniu zalezg od podanego
produktu leczniczego, zaréwno pod wzgledem ilosciowym, jak i jakosciowym.

Toksycznosé dotyczgca osrodkowego uktadu nerwowego

Objawy podmiotowe i przedmiotowe dziatania toksycznego ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego nasilajg si¢ stopniowo. Poczatkowo obserwuje si¢ objawy, takie jak: zaburzenia widzenia
i stuchu, dretwienie wokot ust, zawroty glowy, uczucie ,,pustki w glowie”, mrowienia i parestezje.
Powazniejsze objawy to zaburzenia mowy oraz sztywno$¢ i skurcze miesni, ktore moga poprzedzac
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wystapienie uogdlnionych drgawek. Objawy te nalezy zawsze roznicowaé z zachowaniami
neurotycznymi. Do kolejnych objawdow naleza utrata przytomnosci i drgawki typu grand mal,

ktore moga trwac¢ od kilku sekund do kilku minut. Podczas drgawek szybko dochodzi do hipoks;ji

1 hiperkapnii ze wzgledu na zwigkszong aktywnos$¢ mig$niowg oraz zaburzenia oddychania.

W cigzkich przypadkach moze dojs$¢ nawet do bezdechu. Kwasica metaboliczna i oddechowa nasila
i wydtuza dziatanie toksyczne lekow miejscowo znieczulajacych.

Objawy ustepuja po redystrybucji substancji czynnej z OUN oraz w wyniku jej pdzniejszego
metabolizmu i wydalania. Powr6t do stanu sprzed podania produktu leczniczego nastgpuje szybko,
o ile nie podano bardzo duzych dawek produktu leczniczego.

Toksycznos¢ dotyczgcea uktadu sercowo-naczyniowego

Objawy dziatania toksycznego dotyczace uktadu sercowo-naczyniowego maja ci¢zszy przebieg.
Wysokie ogoélnoustrojowe stezenia lekow miejscowo znieczulajacych moga prowadzi¢ do obnizenia
ci$nienia tetniczego, bradykardii, zaburzen rytmu a nawet zatrzymania akcji serca. U badanych
ochotnikéw, dozylna infuzja ropiwakainy powodowata wystapienie objawow zaburzenia
przewodnictwa i kurczliwosci migs$nia sercowego.

Wystapienie objawow toksycznosci dotyczacych ukladu sercowo-naczyniowego jest zwykle
poprzedzone wystgpieniem objawow toksycznosci dotyczacych osrodkowego uktadu nerwowego,
o ile pacjent nie otrzymuje produktow leczniczych ogdlnie znieczulajgcych lub duzych dawek
produktéw leczniczych o dziataniu sedatywnym, np. benzodiazepin lub barbituranow.

Dzieci i mtodziez

Oczekiwana czesto$¢, rodzaj i nasilenie dzialan niepozadanych u dzieci jest takie same jak

u dorostych, z wyjatkiem obnizonego ci$nienia krwi, ktore wystepuje rzadziej u dzieci (>1 na 100
do <1 na 10) i wymiotow, ktore wystepuja czesciej u dzieci (>1 na 10).

U dzieci, wczesne objawy toksycznos$ci po znieczuleniu miejscowym mogg by¢ trudne do wykrycia
poniewaz mogg one nie by¢ w stanie wyrazi¢ ich werbalnie, patrz punkt 4.4.

Leczenie objawdw ostrej toksycznosci ogolnoustrojowej
Patrz punkt 4.9.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: + 4822 49 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Przypadkowe podanie donaczyniowe lekow miejscowo znieczulajagcych moze powodowaé
natychmiastowe (w przeciggu kilku sekund do kilku minut) objawy toksyczno$ci ogdlnoustrojowe;.

W przypadku przedawkowania, st¢zenie osoczowe moze nie osiggna¢ wartosci maksymalnej po jednej
do dwoch godzin, w zaleznos$ci od miejsca podania, w zwigzku z czym objawy toksycznos$ci mogg

wystapi¢ z opdznieniem (patrz punkt 4.8).
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Poniewaz w znieczuleniu dooponowym stosuje si¢ niskie dawki, wystapienie objawoéw toksycznosci
ogolnoustrojowej nie wydaje si¢ prawdopodobne. Podanie zbyt duzej dawki do przestrzeni
podpajeczynowkowej moze powodowac wystapienie catkowitej blokady rdzeniowe;j.

Postepowanie

W przypadku wystgpienia ostrych objawow toksycznosci ogdlnoustrojowej, nalezy natychmiast
przerwaé podawanie leku miejscowo znieczulajacego i rozpoczaé odpowiednie leczenie objawow
ze strony OUN (drgawki, depresja OUN), zapewniajgc droznos¢ drég oddechowych i wspomagajac
oddychanie oraz podajac leki przeciwdrgawkowe.

W przypadku wystapienia zatrzymania krazenia, nalezy natychmiast rozpocza¢ resuscytacje
krazeniowo-oddechowa. Kluczowe znaczenie maja optymalne natlenienie krwi i wentylacja
oraz podtrzymanie krgzenia, a takze leczenie kwasicy.

W przypadku objawow zapasci sercowo-naczyniowej (niedoci$nienie, bradykardia), nalezy rozwazy¢
wlasciwe leczenie, podajac ptyny infuzyjne, leki obkurczajace naczynia i (Iub) leki inotropowe.
W przypadku dzieci, podawane dawki musza by¢ proporcjonalne do ich wieku i masy ciata.

W przypadku zatrzymania akcji serca, podtrzymanie czynnosci zyciowych pacjenta moze si¢ wigzac
z przedluzonym postgpowaniem resuscytacyjnym.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki miejscowo znieczulajace, amidy, kod ATC: NO1BBO09.

Ropiwakaina jest dlugodziatajacym lekiem do znieczulenia miejscowego z grupy amidow. Wykazuje
dziatanie znieczulajace i przeciwbdlowe. Przy duzych dawkach, ropiwakaina ma dziatanie
znieczulajace w zabiegach operacyjnych, natomiast przy mniejszych dawkach wywotuje blokade
czuciowg z ograniczong i nie poglebiajacy si¢ blokada motoryczna.

Mechanizm dziatania polega na odwracalnym zmniejszeniu przepuszczalnosci blony widkna
nerwowego dla jonow sodowych. W konsekwencji dochodzi do zmniejszenia szybko$ci depolaryzacji
oraz podwyzszenia progu pobudliwosci, co powoduje miejscowa blokadg przewodnictwa impulsow
nerwowych.

Najbardziej charakterystyczng wlasciwoscia ropiwakainy jest dhugi czas dziatania. Poczatek dziatania
oraz czas skutecznego dzialania $rodka miejscowo znieczulajacego zaleza od miejsca podania

oraz dawki, ale jednoczesne podanie produktu leczniczego obkurczajacego naczynia (np. adrenaliny
(epinefryny)) nie wplywa na te parametry. Szczegdly dotyczace poczatku oraz czasu dziatania
produktu leczniczego Ropivacaine Kabi, patrz punkt 4.2.

Zdrowi ochotnicy, ktérym podawano mate dawki ropiwakainy w infuzji dozylnej tolerowali ja dobrze,
a po podaniu maksymalnej tolerowanej dawki wystapity u nich spodziewane objawy toksycznosci ze
strony OUN. Badania kliniczne ropiwakainy wykazatly, Ze moze ona by¢ bezpiecznie stosowana przy
prawidlowym podaniu zalecanych dawek.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie i dystrybucja

Ropiwakaina posiada centrum chiralnosci i jest dostepna jako czysty S-(-)-enancjomer. Bardzo dobrze
rozpuszcza si¢ w thuszczach. Wszystkie metabolity wykazujg dziatanie miejscowo znieczulajace, ale
w porownaniu do ropiwakainy, sita ich dziatania jest stosunkowo mata, a czas oddziatywania krotszy.
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Brak dowodu in vivo na racemizacj¢ ropiwakainy.

Stezenie ropiwakainy w osoczu zalezy od zastosowanej dawki, drogi podania oraz unaczynienia
miejsca wstrzyknigcia. Ropiwakaina wykazuje farmakokinetyke liniows, gdzie st¢zenie maksymalne
(Ciax) jest proporcjonalne do dawki.

Ropiwakaina wykazuje catkowite i dwufazowe wchtanianie z przestrzeni zewnatrzoponowej,

z okresem pottrwania przebiegajacym w dwoch fazach w czasie 14 minut i 4 godzin u pacjentéw
dorostych. Powolne wchtanianie jest czynnikiem warunkujacym szybkos$¢ eliminacji ropiwakainy,
co wyjasnia, dlaczego rzeczywisty okres poltrwania w fazie eliminacji jest dtuzszy po podaniu
zewnatrzoponowym niz po podaniu dozylnym.

Po podaniu dozylnym $redni catkowity klirens osoczowy ropiwakainy wynosi 440 ml/min, klirens
nerkowy 1 ml/min, objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym 47 litréw, a koncowy okres pottrwania
1,8 godziny. Ropiwakaina ma $redni wspotczynnik ekstrakcji watrobowej wynoszacy okoto 0,4.
Ropiwakaina wigze si¢ glownie z kwasng a-glikoproteing osocza, a frakcja niezwigzana stanowi
okoto 6%.

Zaobserwowano wzrost catkowitego stg¢zenia osoczowego w trakcie ciaglej infuzji do przestrzeni
Zewnatrzoponowej, co zwigzane jest z pooperacyjnym zwickszeniem st¢zenia kwasne;j
a;-glikoproteiny.

Wahania stezenia formy niezwigzanej, tj. aktywnej farmakologicznie, byty duzo mniejsze niz
catkowitego stezenia osoczowego.

U dzieci w wieku od 1 do 12 lat udowodniono, ze farmakokinetyka ropiwakainy po znieczuleniu
regionalnym nie jest zwigzana z wiekiem. W tej grupie wieckowej catkowity klirens osoczowy
ropiwakainy jest rzedu 7,5 ml/min kg, klirens osoczowy frakcji wolnej, niezwigzanej z biatkami
wynosi 0,15 1/min kg, objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi 2,4 1/kg, frakcja wolna
wynosi 5%, a koncowy okres pottrwania wynosi 3 godziny. Ropiwakaina wykazuje dwufazowa
absorpcje z przestrzeni w odcinku krzyzowym. W tej grupie wiekowej wartos¢ klirensu jest zalezna od
masy ciala i jest podobna do klirensu u dorostych.

Ropiwakaina tatwo przenika przez tozysko i szybko osigga stan rownowagi frakcji wolnej. Stopien
wigzania z biatkami osocza u plodu jest mniejszy niz u matki, co powoduje réwniez mniejsze
catkowite stgzenie w osoczu krwi ptodu niz w osoczu krwi matki.

Biotransformacja i eliminacja
Ropiwakaina jest w duzym stopniu metabolizowana, glownie poprzez hydroksylowanie zwigzkoéw

aromatycznych. Po podaniu dozylnym 86% dawki wydalane jest w moczu, z czego tylko okoto 1% to
substancja czynna w niezmienionej formie. Gtéwnym metabolitem jest 3-hydroksyropiwakaina, ktorej
okoto 37% jest wydalane z moczem, gléwnie w formie sprz¢zonej. Wydalanie z moczem
4-hydroksyropiwakainy, N-dezalkilowanego metabolitu (PPX) oraz 4-hydroksydezalkilowanego
metabolitu wynosi od 1-3%. Stgzenia sprzezonej i niesprze¢zonej 3-hydroksyropiwakainy w osoczu sa
na granicy wykrywalnosci.

Zaburzenia czynnosci nerek maja niewielki lub zerowy wptyw na farmakokinetyke ropiwakainy.
Klirens nerkowy PPX jest istotnie skorelowany z klirensem kreatyniny. Brak korelacji migdzy
catkowitg ekspozycja, wyrazong jako AUC, a klirensem kreatyniny wskazuje, ze calkowity klirens
PPX obejmuje eliminacje pozanerkowg oprocz wydalania przez nerki. U niektoérych pacjentow

z zaburzeniami czynnosci nerek moze wystgpowac podwyzszona ekspozycja na PPX wynikajaca

z niskiego klirensu pozanerkowego. Ze wzgledu na obnizone toksyczne dziatanie PPX na osrodkowy
uktad nerwowy w poréwnaniu z ropiwakaing nastepstwa kliniczne s uwazane za nieistotne przy
krotkotrwalym leczeniu. Nie prowadzono badan u pacjentéw dializowanych ze schytkowa
niewydolnoscig nerek.
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Dzieci i mtodziez

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne ropiwakainy zostaty scharakteryzowane na podstawie analizy danych
z populacji 192 dzieci w wieku od 0 do 12 lat. Klirens niezwiagzanej ropiwakainy i metabolitu
N-dezalkilowanego (PPX) oraz objgtos$¢ dystrybucji niezwigzanej ropiwakainy sg zalezne od masy
ciata oraz wieku, az do osiagnigcia dojrzatosci funkcji watroby, a od tego momentu gldwnie od masy
ciata. Dojrzalos¢ metaboliczna dla klirensu watrobowego ropiwakainy niezwigzanej jest osiggana w
wieku 3 lat, dojrzato$¢ dla PPX w wieku 1 roku, za§ maksymalny poziom dystrybucji niezwigzanej
ropiwakainy jest osiggany w wieku 2 lat. Objeto$¢ dystrybucji niezwigzanego PPX jest zalezna
jedynie od masy ciata. Poniewaz PPX ma dluzszy okres poltrwania i mniejszy klirens, moze dojs¢ do
akumulacji tej formy podczas infuzji zewnatrzoponowe;.

Klirens niezwigzanej ropiwakainy (Cl,) u dzieci w wieku powyzej 6 miesigcy osiggat te same
wartosci, jak u dorostych. Dane podane w Tabeli 4 dotycza catkowitego klirensu ropiwakainy (Cl) bez
pooperacyjnego zwigkszenia stezenia kwasnej a-glikoproteiny.

Tabela 4 Estymacja danych farmakokinetycznych uzyskanych z obserwacji populacji
pediatrycznej

Grupa Masa ciala® (Clu® Vu© Cl¢ t12° t1/2ppx"

wiekowa kg (I/godz./kg) |(Vkg) (I/godz./kg) |(godz.) (godz.)

INoworodki 3,27 2,40 21,86 0,096 6,3 43,3

1 miesigc 4,29 3,60 25,94 0,143 5,0 25,7

6 miesigcy 7,85 8,03 41,71 0,320 3,6 14,5

1 rok 10,15 11,32 52,60 0,451 3,2 13,6

4 lata 16,69 15,91 65,24 0,633 2,8 15,1

10 lat 32,19 13,94 65,57 0,555 3,3 17,8

a Srednia masa ciala w zaleznosci od wieku na podstawie danych z WHO
bKlirens niezwigzanej ropiwakainy

¢ Objetos¢ dystrybucji niezwigzanej ropiwakainy

4 Catkowity klirens ropiwakainy

¢ Koncowy okres pottrwania ropiwakainy

fKoncowy okres poltrwania PPX

Symulowane $rednie stezenie maksymalne formy niezwigzanej w osoczu (Cumax) po pojedynczej
blokadzie krzyzowej jest wyzsze u noworodkow, za$ czas w ktorym Cumax (tmax) jest uzyskiwane
skraca si¢ z wiekiem (Tabela 5). Symulowane $rednie stezenia formy niezwigzanej w osoczu na
koniec

72-godzinnej infuzji zewnatrzoponowej w zalecanych dawkach sa wyzsze u noworodkow

w poréwnaniu z niemowlgtami i1 dzie¢mi. Patrz tez punkt 4.4.

Tabela 5 Symulowane Srednie maksymalne stezenia formy niezwiazanej Cumax W 0soczu i
zakres stezen obserwowanych po pojedynczej blokadzie krzyzowej

Grupa wiekowa [Dawka Clmax” tmax” Clmax®

(mg/kg) (mg/1) (godz.) (mg/1)
0-1 miesigc 2,00 0,0582 2,00 0,05-0,08 (n=5)
1-6 miesiecy 2,00 0,0375 1,50 0,02-0,09 (n=18)
6-12 miesigcy 2,00 0,0283 1,00 0,01-0,05 (n=9)
1-10 lat 2,00 0,0221 0,50 0,01-0,05 (n=60)

# Maksymalne stezenie w osoczu formy niezwigzanej
®Czas do uzyskania maksymalnego stezenia w osoczu formy niezwigzanej
¢Maksymalne st¢Zzenie w osoczu formy niezwigzanej obserwowane i normalizowane dawka
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W grupie w wieku 6 miesi¢cy, po zmianie w podawaniu zalecanej dawki w ciagtej infuzji
zewnatrzoponowej, klirens formy niezwigzanej ropiwakainy osiagnat 34%, a niezwigzanego PPX 71%
poziomu obserwowanego u dorostych. Ekspozycja uktadowa jest wyzsza u noworodkéw, nieco
wyzsza u niemowlat w wieku pomiedzy 1 a 6 miesigcem w poréwnaniu do starszych dzieci,

co wynika z niedojrzato$ci metabolicznej watroby. Jest to czeSciowo kompensowane przez zalecane
50% zmniejszenie dawki dla ciggtej infuzji u niemowlat w wieku ponizej 6 miesiecy.

Symulacje sumy stgzenia niezwigzanej ropiwakainy oraz PPX w osoczu na podstawie parametréw
farmakokinetycznych oraz ocena ich zmienno$ci w analizie populacyjnej, wskazuja, ze dla
pojedynczej blokady krzyzowej zalecang dawke nalezy zwigkszy¢ o wspodtczynnik 2,7 w najmtodszej
grupie, a w grupie 1-10 lat o wspotczynnik 7,4, tak aby gorny oszacowany zakres 90% przedziatu
ufnosci osiagnat prog uktadowego dziatania toksycznego. Wspodtczynniki dla ciaglej infuzji
zewnatrzoponowej wynoszg, odpowiednio, 1,81 3,8.

W badaniach u dzieci od 1 roku do 12 lat (n=22) z jednorazowa blokadg nerwu biodrowo-
pachwinowego-biodrowo-podbrzusznego z uzyciem 3 mg/kg ropiwakainy o stezeniu 5 mg/ml,
wchianianie ropiwakainy byto gwaltowne, z maksymalnym st¢zeniem w osoczu osiggni¢tym po
15-64 minutach od rozpoczecia podawania. Dla catkowitej ropiwakainy, Srednia warto$¢ Cuax
wynosita 1,5 = 0,9 mg/l (z najwyzsza warto$cig 4,8 mg/1), ze Srednim okresem poltrwania eliminacji
2,0 + 1,7 godziny. Obliczone stezenie w osoczu niezwigzanej frakcji po 30 minutach wynosito

0,05 £ 0,03 mg/l, w zakresie Cmax 0,02 — 0,136 mg/I.

Symulacje sumy stgzenia niezwigzanej ropiwakainy i PPX w osoczu na podstawie parametrow
farmakokinetycznych oraz oceny zmienno$ci w analizie populacyjnej wykazuja, ze u niemowlat

i dzieci od 1 roku do 12 lat otrzymujgcych 3 mg/kg do jednorazowej blokady nerwow obwodowych
(biodrowo-pachwinowych), mediana maksymalnego st¢zenia niezwigzanej frakcji osiggana po

0,8 godziny wynosi 0,0347 mg/l, jedng dziesiata progu toksycznosci (0,34 mg/l). Gérny 90%-owy
przedziat ufnosci dla maksymalnego st¢zenia osoczowego niezwigzanej frakcji wynosi 0,074 mg/1,
jedna piata progu toksycznosci.

W opublikowanych badaniach porownawczych dotyczacych farmakokinetyki jednorazowego
wstrzyknigcia ropiwakainy 5 mg/ml do blokady nerwu biodrowo-pachwinowego-biodrowo-
podbrzusznego pod kontrolg obrazu ultrasonograficznego w poréwnaniu do tradycyjnych technik
lokalizacji, wykazano, ze techniki z wykorzystaniem ultrasonografii wykazuja wzrost Cmax 0 45-56%
i pozioméw AUC odpowiednio oraz wystgpita redukcja czasu osiggniecia maksymalnego stezenia

w osoczu o 19%. Stad, nizsze dawki moga by¢ stosowane z wykorzystaniem technik
ultrasonograficznych (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Na podstawie konwencjonalnych badan bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci dawki pojedynczej
i wielokrotnej, toksycznego wptywu na reprodukcje, potencjalu mutagennego oraz toksycznosci
miejscowej, poza zagrozeniami wynikajacymi z farmakodynamiki duzych dawek ropiwakainy

(np. objawy toksycznosci ze strony OUN, w tym drgawki oraz kardiotoksyczno$¢), nie wykryto
innych zagrozen dla ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Kwas solny (do ustalenia pH)

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan

NL/H/1575/003/1B/046 12



6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Brak badan zgodnosci, dlatego nie nalezy mieszaé tego produktu leczniczego z innymi produktami
leczniczymi.

W roztworach alkalicznych moze nastapi¢ proces stracania si¢, poniewaz ropiwakaina wykazuje stabg
rozpuszczalno$¢ przy pH > 6,0.

6.3 OKres waznosci

Okres wazno$ci przed otwarciem
3 lata

Okres waznosci po otwarciu
Nalezy zuzy¢ natychmiast.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Ten produkt leczniczy nie wymaga specjalnych warunkéw przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

10 ml przezroczysta amputka z polipropylenu.

Ampulki z polipropylenu zaprojektowane, aby pasowaty do strzykawek typu Luer lock oraz Luer fit.

Wielkos¢ opakowan:
1, 5, 10 amputek w blistrze PC/PE, cato$¢ w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przygotowanie do stosowania

Ropivacaine Kabi jest przeznaczony do jednorazowego uzycia.

Niezuzyty roztwoér nalezy usungc.

Produkt leczniczy nalezy sprawdzi¢ wzrokowo przed uzyciem. Roztwor nalezy stosowac tylko wtedy,
gdy jest on przejrzysty, wolny od zanieczyszczen oraz gdy jego opakowanie jest nieuszkodzone.

Opakowania nie nalezy poddawac ponowne;j sterylizacji w autoklawie.

Usuwanie pozostato$ci produktu leczniczego
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Fresenius Kabi Polska Sp. z o.0.
Al. Jerozolimskie 134

02-305 Warszawa

Polska
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 28282

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 lutego 2024 r.
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

08.11.2024 r.
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