sp.zn. sukls224230/2022 ) )
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
Marcaine spinal 5 mg/ml injek¢ni roztok
Marcaine spinal heavy 5 mg/ml injekéni roztok
2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml injek¢niho roztoku obsahuje 5,0 mg bupivakain-hydrochloridu, coz odpovida
5,28 mg monohydratu bupivakain-hydrochloridu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekéni roztok

Marcaine spinal 5 mg/ml: Ciry bezbarvy sterilni pfiblizné izobaricky (vzhledem
k cerebrospinalni tekutiné - CSF) vodny injekéni roztok. Specifickd hmotnost roztoku je
1004 kg/m? pii 20 °C (coz odpovida 1000 kg/m* pfi 37 °C). Aktualni acidita roztoku je
upravena na pH 5,0-6,5. Piipravek neobsahuje konzervac¢ni latky a je uréen pro jednorazové
pouziti.

Marcaine spinal heavy 5mg/ml: Ciry bezbarvy sterilni hyperbaricky (vzhledem
k cerebrospinalni tekutiné - CSF) vodny injekéni roztok. Specifickd hmotnost roztoku je
1026 kg/m® pii 20 °C (coz odpovida 1021 kg/m® pfi 37 °C). Aktualni acidita roztoku je
upravena na pH 4,0-6,0. Pripravek neobsahuje konzervacni latky a je urcen pro jednorazové
pouziti.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Subarachnoidalni anestezie v chirurgii a porodnictvi.

Marcaine spinal je indikovan k chirurgickym vykonim na dolnich koncetinach, vcetné
kycelniho kloubu, které trvaji 1,5-4 hodiny.

Marcaine spinal heavy je indikovan k chirurgickym a urologickym vykontim v dolni ¢asti
bricha (véetné sectio caesarea) a k vykonim na dolnich koncetinach, vcetné kyc¢elniho
kloubu, které trvaji 1,5-3 hodiny. Viz téz bod 4.2.

Ptipravky Marcaine spinal a Marcaine spinal heavy jsou urCeny pro dospélé a déti vSech
vékovych kategorii.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Dospéli a déti od 12 let:
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Nasledujici doporuceni je tieba chapat jako potiebna pro primérného dospélého ¢loveka. Pri
rozhodovani o potfebné davce je tieba vzit v ivahu fyzicky stav pacienta a piipadné jinou
soucCasnou lécbu. Aplikovana ma byt nejnizs$i davka potiebna k dosazeni adekvatni hloubky
anestezie. Doba trvani anestezie z4visi na podané dévce. Pfedpovédet vysku anestezie mize
byt nesnadné, zvlasteé pii pouziti isobarického injekéniho roztoku.

Déavku je teba snizit u starSich pacientll a u pacientek v pokrocilém stadiu t€hotenstvi (viz
bod 4.4).

V nasledujici tabulce je uvedeno doporucené davkovani pro navozeni U¢inné blokady
u prumérného dospélého pacienta. Pokud jde o vySku anestezie a dobu tcinku, existuji znacné

interindividualni rozdily.

Tabulka 1 Doporu¢ené davkovani

Indikace Koncentrace Objem Déavka Nastup Trvani
pripravku pripravku [mg] anestezie anestezie [h]
[mg/ml] [ml] [min]
Marcaine spinal
chirurgické vykony na 5,0 2-4 10-20 5-8 1,5-4

dolnich koncetinach,
vCetné kycelniho kloubuy|

Marcaine spinal heavy

chirurgické vykony 5,0 1,5-3 7,5-15 5-8 2-3
urologické
chirurgické vykony 5,0 2-4 10-20 5-8 1,5-3

v dolni ¢asti biicha
(vCetné sectio caesarea),
na dolnich koncetinach,
v¢etné kyéelniho kloubu

Novorozenci, kojenci a déti do 40 kg:

Marcaine spinal i Marcaine spinal heavy lze podavat détem. Jednim z rozdili mezi malymi
détmi a dospélymi je relativné velky objem CSF u novorozencl a nejmensich déti, a tak
k vyvolani stejné urovn€ nervové blokady je potfeba relativné vyssi davka (vyjadreno jako
davka/kg hmotnosti) ve srovnani s dospélymi.

Postupy regionalni anestezie u déti ma provadét kvalifikovany lékar obeznameny s touto
populaci pacientt a technikami.

Davky uvedené v tabulce je tieba povazovat za doporucené u pediatrické populace. Existuji
pfitom individualni odchylky. Faktory ovliviujici jednotlivé nervové blokady jsou popsany
v odbornych ucebnicich. Ma byt pouzita nejnizs§i davka potiebna pro dosaZeni potiebné
anestezie.

Tabulka2  Doporuc¢ené davky u novorozenct, kojenct a déti

Télesna hmotnost (kg) Davka (mg/kg)
<5 0,40-0,50 mg/kg
5az 15 0,30-0,40 mg/kg
15 az 40 0,25-0,30 mg/kg

4.3 Kontraindikace
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Hypersenzitivita na lokalni anestetika amidového typu a ostatni slozky ptipravku.

Na zfeteli je treba mit obecné kontraindikace vztahujici se k subarachnoidélni anestezii:

- akutni aktivni onemocnéni centralni nervové soustavy, napf. meningitida, tumory,
poliomyelitida a lebe¢ni krvaceni

- spinalni sten6za a aktivni onemocnéni (napt. spondylitida, tuberkul6za, tumor) nebo
recentni trauma (napf. fraktura) pateie

- sepse

- pernicidzni anémie komplikovana subakutni degeneraci michy

- pyogenni infekce kiize v misté punkce a nejblizSim okoli

- kardiogenni a hypovolemicky Sok

- poruchy koagulace nebo pokracujici antikoagulacni 1é¢bu.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Subarachnoidalni anestezii je mozné provadét pouze na pracovistich k tomu odborné
a materialné vybavenych, tj. na upln€¢ vybavenych operacnich salech, kde je k dispozici
zafizeni pro resuscitaci a potfebna léciva.

Podobné jako jind lokalni anestetika mtize bupivakain vyvolat centralni a kardiovaskularni
projevy akutni toxicity, pokud dojde v dusledku pouzité techniky k vzestupu plazmatickych
koncentraci anestetika. To je zvlasté vyznamné pii nahodné intravaskularni aplikaci nebo
injekci do vysoce vaskularizovanych oblasti téla. Ve spojitosti s vysokymi plazmatickymi
koncentracemi bupivakainu byly hlaseny pfipady komorovych arytmii, fibrilaci komor,
nahlého kardiovaskularniho kolapsu a umrti. Neni vSak pravdépodobné, ze bude dosazeno
vysokych plazmatickych koncentraci 1éCiva v davkovém rozmezi obvykle pouzivaném pro
subarachnoidalni anestezii.

Pred aplikaci lokalniho anestetika do subarachnoidalniho prostoru musi byt zajistén Zzilni
vstup.

Lékar-anesteziolog zodpovédny za vedeni anestezie musi postupovat tak, aby nedoslo
k intravaskularni aplikaci ptipravku a byt obeznamen s postupy diagnostiky a 1éCby projevi
nezadoucich ucinkd, systémové toxicity a jinych komplikaci. Pokud se objevi ptiznaky
toxicity nebo totalni spinalni blokady, je nutné aplikaci ihned pierusit (viz body 4.8 a 4.9).

Ackoliv regionalni anestezie ¢asto predstavuje optimalni anestetickou techniku, u nékterych

pacientll je potiebna zvys$ena opatrnost, aby se snizilo riziko zavaznych nezadoucich uc¢ink:

- star§i pacienti a pacienti v celkové Spatném zdravotnim stavu

- pacientky v pokroc€ilém stadiu téhotenstvi

- pacienti s ¢aste¢nou ¢i Uplnou blokadou pfevodniho systému srde¢niho, nebot’ lokalni
anestetika mohou zpomalovat srde¢ni vedeni

- pacienti s pokrocilou hepatalni ¢i tézkou renalni insuficienci

- pacienti s hypovolemii, nebot’ se b&hem subarachnoidalni anestezie mutze nahle
vyvinout hypotenze bez ohledu na pouzité anestetikum. Hypotenze pozorovana
u dospélych po intratekalni aplikaci je vzacna u déti do 8 let

- pacienti léceni antiarytmiky ti¥idy III (napf. amiodaron) maji byt peclivé sledovani
(v€etné¢ monitorovani EKG), nebot’ ucinky bupivakainu mohou byt aditivni (viz
bod 4.5).

Spinalni anestezie mize vyvolat hypotenzi a bradykardii. Riziko téchto komplikaci 1ze snizit

napf. injekénim podanim vazokonstrikénich latek. Urgentné lze hypotenzi zvladnout
intraven6znim podanim sympatomimetik, a to i opakované, pokud je tfeba.
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Vzacnou, avsak zavaznou komplikaci spinalni anestezie, je vysoka nebo totalni spinalni
blokada vyustujici v utlum srde¢ni ¢innosti a dychani. Kardiovaskularni deprese je zptisobena
extenzivni blokaddou sympatiku vedouci k vyznamné hypotenzi a bradykardii a nékdy az
srdeéni zastavé. Utlum dychéani je podporovan blokadou nervi inervujicich dychaci svaly
vcetné bréanice.

Riziko vysoké ¢i totalni spinalni blokady existuje u starSich pacientd a v pokrocilych stadiich
téhotenstvi. U téchto pacientl je potiebné snizit davku (viz bod 4.2).

Bez ohledu na pouzité lokalni anestetikum je v prib&hu subarachnoidalni anestezie nutno
pocitat s moznosti rozvoje vyznamné hypotenze.

Vzacnym nasledkem subarachnoidalni anestezie je neurologické poskozeni projevujici se
parestezii, anestezii, motorickou slabosti a paralyzou. Obcfas maji tato postizeni trvaly
charakter.

Neurologicka postizeni, napf. roztrousena skleréza, hemiplegie, paraplegie a neuromuskularni
poruchy nejsou negativné ovlivnény subarachnoidalni anestezii, ale je tieba jim vénovat
pozornost. Predtim, nez se rozhodneme pro anestezii, je tieba vazit mezi prospéchem a
rizikem pro pacienta.

Pripravek Marcaine spinal a Marcaine spinal heavy obsahuje sodik
Tento 1écivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku ve 4 ml, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Soucasné podavani bupivakainu a jinych lokalnich anestetik ¢i 1éCiv strukturn€¢ podobnych
lokalnim anestetikiim amidového typu, napt. néktera antiarytmika — lidokain, mexiletin a
tokainid, mtze vést k zesileni toxickych ucinkl, které jsou v tomto ptipad¢ aditivni.
Specifické interakéni studie s bupivakainem a antiarytmiky tfidy III, napf. amiodaron, nebyly
provedeny, ale zvySena opatrnost je v tomto pfipadé namisté (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Je tfeba poznamenat, Ze bupivakain byl podavan velkému poctu téhotnych zen a Zenam ve
fertilnim v€ku. Nebylo pfitom zaznamenano zadné specifické poskozeni reprodukénich
funkci zen ve fertilnim véku ani vyvoj malformaci plodi u téhotnych Zen pfi podavani
bupivakainu (viz bod 5.3). Davka anestetika ma byt snizena v pokrocilych stadiich t€¢hotenstvi
(viz bod 4.4).

Kojeni

Bupivakain se vylucuje do matefského mléka, ale toto mnozstvi je tak malé, Ze neohrozuje
kojence.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vedle pfimého anestetického U¢inku mohou mit lokalni anestetika velmi mirny vliv na
duSevni funkce a koordinaci pohyblG a mohou docasné negativné ovlivnit pohyblivost a

schopnost soustfedéni.

4.8 Nezadouci ucinky
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Vseobecné

Profil nezadoucich ucinki ptipravkii Marcaine spinal a Marcaine spinal heavy je podobny
jako u dlouhodobé putisobicich lokalnich anestetik podavanych subarachnoidaln€. Nezadouci
ucinky vyvolané samotnym pfipravkem je nesnadné odlisit od fyziologickych projeva
nervové blokddy (napf. snizeni krevniho tlaku, bradykardie, docasnd retence moci),
nezadoucich ucinkli zptisobenych pfimo (naptf. hematom v misnim kanalu) nebo nepiimo
(napf. meningitida, epidurdlni absces) zavadénim injek¢éni jehly ¢i nezadouci ulinky
v souvislosti s vytékdnim CSF (napf. bolest hlavy po punkci dura mater).

Frekvence nezadoucich uc¢inkl jsou uvedeny podle tiid organovych systemi MedDRA a na
urovni preferencnich termint. V ramci kazdé tfidy organovych systémt jsou nezadouci
ucinky uvedeny podle nasledujicich kategorii Cetnosti: velmi Casté (> 1/10), casté (= 1/100 az
< 1/10), mén¢ Casté (= 1/1000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1000), velmi vzacné
(< 1/10 000).

Tabulka 3 Nezadouci ucinky

Poruchy imunitniho systému | Vzacné Alergické reakce,
anafylakticky Sok
Poruchy nervového systému | Casté Bolest hlavy
M¢éné Casté Parestezie, paréza, dysestezie
Vzéacné Paraplegie, paralyza,

neuropatie, arachnoiditida

Srdec¢ni poruchy

Velmi Casté

Hypotenze, bradykardie

Vzacné Srdecni zastava
Respiracni, hrudni a | Vzacné Respiracni deprese
mediastinalni poruchy
Gastrointestinalni poruchy Velmi Casté Nauzea

Casté Zvraceni

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkan¢

Méng Casté

Svalova slabost, bolest zad

Poruchy ledvin a mocovych
cest

Casté

Retence moci, inkontinence
moci

Akutni systémova toxicita

Pfi doporuceném pouziti ptipravku je nepravdépodobné, ze by doslo k dosazeni toxickych
systémovych koncentraci 1é¢iveé latky. Jsou-li vSak soucasn€ podavana jina lokalni anestetika,
dochazi k adici toxickych ucinkli a mohou se objevit systémové toxické reakce.

Lécba akutni systémové toxicity

Pokud se objevi ptiznaky akutni systémové toxicity nebo totalni spinalni blokady, je tfeba
ihned prerusit aplikaci anestetika a adekvatné 1éCit kardiovaskuldrni a neurologické projevy
toxicity (kfeCe, utlum CNS).

Pokud dojde k zastavé ob&hu, zahajuje se okamzité kardiopulmonalni resuscitace podle
platnych doporuceni. Zasadni vyznam zde hraji optimalizace ventilace, podpora cirkulace a
1é¢ba acidozy, protoze hypoxie a acidoza zvysuji systémovou toxicitu lokalnich anestetik.

Objevi-li se znamky akutni systémové toxicity nebo totalni subarachnoidalni blokady, je tfeba
ihned prerusit dal$i podavani lokalniho anestetika a bezodkladné 1é¢it ptiznaky ze strany CNS
(kieCe, Utlum) zajisténim priachodnosti dychacich cest, dostate¢né ventilace a podanim
antikonvulziv (napf. thiopental 1-3 mg/kg, diazepam ¢i midazolam i.v.). Pod4avani svalovych
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relaxancii je mozné az po navozeni dostate¢né poruchy védomi, pfi¢emz moznost intubace
trachey a umélé plicni ventilace jsou podminkou jejich pouziti.

Dojde-li k zastavé dechu, ma se zahdjit kardiopulmonalni resuscitace podle platnych
doporuceni. Zasadni vyznam pii 1éCbé toxicity ma optimalizace oxygenace a ventilace
(zabranit hypoxii a/nebo hyperkapnii) a podpora ob¢hu, tj. iprava napln¢ obéhového systému
(nastoleni euvolemie) a lécba acidozy, protoze hypoxie a acidoza zvySuji systémovou toxicitu
lokdlnich anestetik. Dojde-li k hypotenzi a/nebo bradykardii, je vhodnd 1écba podavanim
tekutin intravenozné€, vazopresorii a/nebo pozitivné inotropnich latek. Davky u déti maji
odpovidat jejich véku a télesné hmotnosti.

Pediatricka populace

Nezéadouci ucinky u déti jsou podobné jako u dospélych, avSak u déti miize byt nékdy obtizné
rozpoznat ¢asné znamky toxicity anestetika, zejména v piipadech, kdy se provadi nervova
blokada v pribéhu sedace nebo celkové anestezie.

Hl43eni podezfeni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité.
Umozituje to pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame
zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Pti doporuc¢eném pouziti ptipravku je nepravdépodobné, Ze by doslo k dosazeni toxickych
systémovych koncentraci uc¢inné latky. Jsou-li vSak sou¢asné¢ podavana jina lokalni
anestetika, dochazi k sumaci toxickych G¢inkli a mohou se objevit systémové toxické reakce
(viz body 4.8.2 a 4.8.3).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: lokalni anestetika, amidy
ATC kod: NO1BBO1

Bupivakain je lokalnim anestetikem amidového typu. Po subarachnoidalnim podani ma
rychly nastup ucinku a stiedné dlouhy az dlouhodoby Gc¢inek. Doba u¢inku zavisi na davce.

Bupivakain, podobné jako jina lokalni anestetika, vyvolava reverzibilni blokadu propagace
impulzii nervovym vladknem tim, ze brani influxu sodikovych iontd pfes membranu
nervového vlakna.

Marcaine spinal je ve srovnani s CSF pri 20 °C mirné hyperbaricky a mirn¢ hypobaricky pfi
37 °C. Z praktického hlediska lze pripravek pokladat za isobaricky roztok a jeho distribuce je
pouze minimalné ovlivnéna polohou téla.

Marcaine spinal heavy je hyperbaricky a jeho pocatecni distribuce v subarachnoidalnim
prostoru je ovlivnéna polohou téla. Vzhledem k tomu, Ze podané davky jsou nizké, ma tato
distribuce za nasledek snizeni koncentrace anestetika a anesteticky ucinek se tak zkracuje.
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Roztoky bez obsahu glukézy vykazuji méné reprodukovatelnou vysku blokady, ale delsi
ucinek ve srovnani s hyperbarickymi roztoky.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Bupivakain ma hodnotu disocia¢ni konstanty (pK.) = 8,2 a hodnotu rozdélovaciho koeficientu
(D) = 346; 25 °C n-oktanol/fosfatovy pufr pH 7,4. Aktivita metabolitii bupivakainu je nizsi
nez aktivita bupivakainu.

Absorpce
Bupivakain vykazuje uplnou absorpci bifazického charakteru ze subarachnoidalniho prostoru

s polocasy absorpce 50 minut, resp. 408 minut. Pomalejsi faze absorpce je limitujicim
faktorem pro eliminaci bupivakainu. Zdanlivy eliminacni biologicky polocas je tak delsi nez
po intravenodzni aplikaci. Plazmatické koncentrace po intratekalni aplikaci jsou nizké ve
srovnani s jinymi postupy regionalni anestezie, coz je dano celkové nizkou davkou potiebnou
pro subarachnoidalni anestezii. Obecné plati, ze na kazdych 100 mg aplikovaného 1éCiva
dochazi ke zvyseni plazmatické koncentrace o 0,4 mg/l. Pii davce 20 mg je plazmaticka
koncentrace asi 0,1 mg/1.

Biotransformace

Bupivakain mé hodnotu celkové plazmatické clearance (Clp) 0,58 1/min, hodnotu
distribu¢niho objemu v ustaleném stavu (Vqss) 73 1, eliminac¢ni biologicky polocas (ti2) 2,7 h
a stfedni hepatalni extrakéni pomeér (En) 0,38 po intravendznim podani. V plazmé je z 96 %
vazan, predevs§im na kysely a-1-glykoprotein. Clearance bupivakainu je téméf uplne
zprostiedkovana jaternim metabolismem a zavisla spise na aktivité jaternich enzymi nez na
pratoku krve jatry.

Bupivakain snadno piechazi pres placentarni bariéru a brzy je dosazeno rovnovazné
koncentrace volné frakce. Stupen vazby na plazmatické proteiny u plodu je mensi, coz ma za
nasledek celkove nizsi plazmatické koncentrace na strané plodu.

Bupivakain se vylucuje do matetského mléka, nicméné toto mnozstvi nepiedstavuje pro
kojence zadné riziko.

Bupivakain je intenzivné metabolizovan v jatrech, pfedevsim hydroxylaci aromatického
kruhu na 4-hydroxybupivakain a N-dealkylaci na pipekolylxylidin (PPX). Ob¢ reakce jsou
zprostiedkovany isoenzymy 3A4 cytochromu P450.

Eliminace

V pribéhu 24 hodin se vylu€uje do moci asi 1 % z podané davky bupivakainu v nezménéné
formé¢ a asi 5% jako N-dealkylovany metabolit PPX. Plazmatické koncentrace PPX a
4-hydroxybupivakainu v pribéhu kontinualniho podani jsou ve srovnani s bupivakainem
nizké.

Pediatrickd populace
Farmakokinetika u déti je podobna jako u dospélych.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Na zéklad¢ farmakologickych studii, studii na akutni a chronickou toxicitu, reprodukéni
toxicitu, studii na mutagenitu a lokalni toxicitu nebyla odhalena zadna rizika pro clovéka
kromé o¢ekavanych farmakodynamickych G¢inki po aplikaci vysokych davek bupivakainu
(napf. projevy centralni a srdecni toxicity).
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Marcaine spinal: chlorid sodny, roztok hydroxidu sodného 1 mol/l a roztok kyseliny
chlorovodikové 1 mol/l (k tpravé pH), voda pro injekci

Marcaine spinal heavy: monohydrat glukozy, roztok hydroxidu sodného 1 mol/l a roztok
kyseliny chlorovodikové 1 mol/l (k upravé pH), voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Obecné se nedoporucuje kombinovat jiné latky s injekénimi roztoky pro subarachnoidalni
anestezii.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Chraiite pted mrazem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ampulky z bezbarvého skla, tvarovana vlozka z plastické hmoty, krabicka.

Obsah baleni: 5 x 4 ml.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Sterilni injek¢ni roztoky je tfeba spotfebovat ihned po otevieni! Nespotfebovany zbytek
roztoku je nutné bezpecné zlikvidovat podle platnych predpist. Resterilizace pfipravku
Marcaine spinal se nedoporucuje. Marcaine spinal heavy obsahuje glukézu, ktera pfii
autoklavovani karamelizuje. Z tohoto diivodu nelze tento roztok resterilizovat.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Aspen Pharma Trading Limited, 3016 Lake Drive, Citywest Business Campus, Dublin 24,
Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

Marcaine spinal: 01/200/85-A/C

Marcaine spinal heavy: 01/200/85-B/C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 11. 10. 1985
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Datum posledniho prodlouzeni registrace:15. 6. 2011

10. DATUM REVIZE TEXTU
27.10.2022

Podrobné informace o tomto lécivém pfipravku jsou k dispozici na webovych strankach
Statni ustav pro kontrolu Iéciv www.sukl.cz

9/9


http://www.sukl.cz/

