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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Rocuronium bromide Kalceks 10 mg/ml injek¢ni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje 10 mg rokuronium-bromidu.
Jedna injekéni lahvicka s 5 ml roztoku obsahuje 50 mg rokuronium-bromidu.

Pomocna latka se znamym G¢inkem: 1 ml roztoku obsahuje 1,64 mg sodiku.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekéni/infuzni roztok.

Ciry, bezbarvy nebo nazloutly roztok, bez viditelnych &astic.
pH roztoku: 3,8-4,2.

Osmolalita je ptiblizn€ 280 mosmol/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Rokuronium-bromid je indikovan u dospélych a pediatrickych pacientti (od donoSenych novorozencii
az po dospivajici [0 az < 18 let]) jako dopIn€k k celkové anestezii pro usnadnéni trachealni intubace
v prubéhu rutinni indukce anestezie a k zajisténi relaxace kosterniho svalstva béhem chirurgického
zakroku. U dospélych je rokuronium-bromid také indikovan k usnadnéni tracheélni intubace

v pritbéhu rychlé indukce anestezie a na jednotce intenzivni péce (JIP) jako dopIn€k k usnadnéni
intubace a pii mechanické plicni ventilaci.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Déavkovani

Stejné jako ostatni neuromuskularni blokatory musi rokuronium-bromid podavat nebo na podani
dohlizet zkuseny klinik majici zkuSenosti s plisobenim a pouzivanim téchto 1é¢ivych piipravku.

Jako u ostatnich neuromuskularnich blokatorti, musi byt davka rokuronium-bromidu stanovena
individualné pro kazdého pacienta. Pti stanoveni davky je tfeba vzit v tvahu metodu anestezie

a predpokladanou délku vykonu, zpiisob sedace a predpokladanou délku mechanické plicni ventilace,
moznou interakci s jinymi léky, které jsou soubézné podavany, a stav pacienta.

Pro vyhodnoceni neuromuskularni blokady a prub¢hu zotavovani se doporucuje pouziti odpovidajici
techniky neuromuskularniho monitorovani.

Inhalaéni anestetika potencuji neuromuskularné-blokujici u€¢inek rokuronium-bromidu. Nicméné tento
zesilujici Gc¢inek se stava klinicky vyznamnym az v prubchu anestezie, pii dosazeni koncentrace
prchavych latek v tkanich potfebné pro tuto interakci. Béhem dlouhotrvajicich vykont (pfesahujicich



1 hodinu) vedenych v inhala¢ni anestezii musi byt nasledné provedeny upravy pomoci podani malych
udrzovacich davek v co nejdelSich intervalech nebo pomoci niZsi rychlosti infuze rokuronium-
bromidu (viz bod 4.5).

Nasledujici doporuceni pro dospélé 1ze povazovat za obecny navod dadvkovani k tracheélni intubaci
a svalové relaxaci pro kratké az dlouhotrvajici chirurgické zékroky a pro pouziti na jednotce intenzivni
péce.

Chirurgické zakroky

Trachealni intubace

Standardni davka k intubaci béhem rutinni anestezie je 0,6 mg rokuronium-bromidu na kg télesné
hmotnosti, se kterou jsou u témét vSech pacientii dosazeny odpovidajici podminky k intubaci béhem
60 sekund. Davka 1,0 mg rokuronium-bromidu na kg télesné hmotnosti je doporucena k usnadnéni
trachealni intubace pfi rychlé indukci anestezie (bez predchozi ptipravy), po niz jsou téméf u vSech
pacientli navozeny patfi¢né podminky pro intubaci béhem 60 sekund. Pokud se pfti rychlé indukci
anestezie pouzije davka 0,6 mg rokuronium-bromidu na kg télesné hmotnosti, doporucuje se intubace
pacienta 90 sekund po podani rokuronium-bromidu.

Pouziti rokuronium-bromidu béhem rychlé indukce anestezie u pacientek podstupujicich cisatrsky fez
je uvedeno v bod¢ 4.6.

Vyssi davky

Pokud je u nékterych pacientli diivod pro individualni volbu vyssich davek, z klinickych studii
nevyplyva, Ze by pouziti pocatecnich davek az do 2 mg rokuronium-bromidu na kg télesné hmotnosti
bylo spojeno se zvySenou Cetnosti nebo zavaznosti kardiovaskularnich u¢inkd. Pouziti téchto
vysokych davek rokuronium-bromidu snizuje ¢as ndstupu a zvysuje dobu trvani u€inku (viz bod 5.1).

Udrzovaci davka

Doporucend udrzovaci davka je 0,15 mg rokuronium-bromidu na kg télesné hmotnosti; pokud se jedna
o dlouhotrvajici inhalacni anestezii, ma byt davka rokuronium-bromidu snizena na 0,075-0,1 mg na kg
télesné hmotnosti. Udrzovaci davky je nejvhodnéjsi podat tehdy, kdyZz troven zaskubu odpovida 25 %
urovné kontrolniho zaskubu, anebo kdyZ se po ¢tyfech naslednych stimulacich objevi 2 az 3 reakce.

Kontinualni infuze

Pfi podavani rokuronium-bromidu kontinuélni infuzi se doporucuje podat sytici davku 0,6 mg
rokuronium-bromidu na kg t€lesné hmotnosti, a jakmile dochazi k zotavovani z neuromuskularniho
bloku, zacit s podavanim infuze. Rychlost infuze ma byt upravena tak, aby doslo k udrzeni urovné
zaSkubu na 10 % tGrovné kontrolniho zaskubu, anebo aby se po ¢tyfech naslednych stimulacich udrzel
pocet 1 az 2 reakei. U dospélych pacienti se pfi intravendzni anestezii rychlost infuze nutna k udrzeni
pozadované trovné neuromuskularniho bloku pohybuje v rozmezi 0,3-0,6 mg/kg/h

(300-600 mikrogramt/kg/h) a pti inhala¢ni anestezii se rychlost infuze pohybuje v rozmezi

0,3-0,4 mg/kg/h. Je nutné kontinudlni monitorovani neuromuskularniho bloku, protoze pozadavky na
rychlost infuze se 1isi individualn€ od pacienta k pacientovi a podle pouzité metody anestezie.

Pediatricka populace

Pro novorozence (0-27 dni), kojence (28 dni az 2 mésice), batolata (3-23 mésica), déti (2-11 let)

a dospivajici (12-17 let) je doporu¢ena podobna intuba¢ni davka béhem rutinni anestezie a udrzovaci
davka jako u dospélych.

Nicméné, doba trvani ucinku jedné intuba¢ni davky bude delsi u novorozenct a kojenci nez u déti
(viz bod 5.1).

Rychlost kontinuélni infuze je v pediatrii stejna jako u dospélych, s vyjimkou déti (2-11 let). U déti ve
véku 2-11 let mize byt nutna vyssi rychlost infuze.



Proto je pro déti (2-11 let) doporucena stejna pocateéni rychlost infuze jako u dospélych a nasledné ma
byt upravena tak, aby udrzovala silu zaSkubu na 10 % urovné kontrolniho zaskubu nebo aby se po
¢tyfech naslednych stimulacich udrzel pocet 1 nebo 2 reakci béhem procedury.

ZkuSenosti s pouzitim rokuronium-bromidu béhem rychlé sekvencni indukce u pediatrickych pacient
jsou omezené. Z toho ditvodu se rokuronium-bromid nedoporucuje k usnadnéni trachealni intubace
be&hem rychlé sekvencni indukce u pediatrickych pacientd.

Star$i pacienti a pacienti s onemocnénim jater a/nebo zlu€ovych cest a/nebo se selhdnim ledvin

U starSich pacientli a u pacientll s onemocnénim jater a/nebo zluCovych cest a/nebo s renalnim
selhanim je standardni intuba¢ni davka béhem rutinni anestezie 0,6 mg rokuronium-bromidu na kg
télesné hmotnosti. Pro rychly tivod do anestezie mé byt zvdzena davka 0,6 mg/kg u téch pacientd,

u nichz se oc¢ekava delsi trvani vykonu. Bez ohledu na pouzitou techniku anestezie je u téchto pacienti
doporucena udrzovaci davka 0,075-0,1 mg rokuronium-bromidu na kg télesné hmotnosti a doporucena
rychlost infuze je 0,3-0,4 mg/kg/h (viz bod Kontinualni infuze). (Viz také bod 4.4.)

Pacienti s nadvahou a obézni pacienti

Pti pouziti u pacientil s nadvahou nebo u obéznich pacientt (definovanych jako osoby s télesnou
hmotnosti pfesahujici idealni hodnotu o 30 % nebo vice) maji byt ddvky sniZeny s ohledem na ideélni
télesnou hmotnost.

Ukony v ramci intenzivni péce
Trachealni intubace
Pti trachealni intubaci maji byt pouzity stejné davky, jaké jsou popsany vyse pro chirurgické zakroky.

Udrzovaci davky

Doporucuje se pouziti ivodni sytici davky 0,6 mg rokuronium-bromidu na kg télesné hmotnosti,
nasledované kontinualni infuzi, jakmile se uroven zaskubu vrati na 10 % urovn¢ kontrolniho zaSkubu
nebo kdyz se po Ctyfech naslednych stimulacich znovu objevi 1 az 2 zaskuby. Davka ma byt vzdy
titrovana podle ti¢inku u individudlniho pacienta. Doporucena pocatecni rychlost infuze pro udrzeni
neuromuskularniho bloku na trovni 80-90 % (1 az 2 zaskuby pti TOF stimulaci) u dospélych pacientd
je 0,3-0,6 mg/kg/h behem prvni hodiny podéavani, ktera musi byt béhem nasledujicich 6-12 hodin
sniZzena podle individualni odpovédi. Poté ziistdvaji pozadavky na individualni ddvkovani relativné
konstantni.

V kontrolovanych klinickych studiich byla mezi pacienty zjisténa velka variabilita v rychlostech
hodinové infuze, pfi¢emz se primérna rychlost hodinové infuze pohybovala od 0,2 do 0,5 mg/kg/h

v zavislosti na povaze a rozsahu organovych selhani, soubézné medikaci a individudlnich
charakteristikach pacienta. K zajisténi optimalni individualni kontroly pacienta se dirazné doporucuje
monitorovani neuromuskularniho pienosu. Bylo zkoumano podavani az do 7 dnd.

Zvlastni skupiny pacient
Vzhledem na nedostatek udajti o bezpecnosti a uc¢innosti se rokuronium-bromid nedoporucuje
k usnadnéni mechanické ventilace v intenzivni pé¢i u pediatrickych a star§ich pacientd.

Zptisob podani

Rokuronium-bromide se podava intraven6zné bud’ jako injekéni bolus nebo kontinualni infuzi (viz
bod 6.6).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na rokuronium nebo bromidové ionty nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti



JelikoZ rokuronium-bromid vyvolava paralyzu dychacich sval, musi byt u pacientl, kterym je tato
1é¢iva latka podana, zajisténa podpora dychani az do obnoveni spontanni respirace. Stejné jako

u vSech neuromuskularnich blokatori je nutné pocitat s moznymi obtizemi pii intubaci, zv1aste tehdy,
kdyz je ptipravek pouzit jako soucast rychlé indukce do anestezie.

Jako u jinych neuromuskularnich blokatort byl u rokuronium-bromidu hlasen rezidualni
neuromuskularni blok. Aby se predeslo komplikacim z rezidualniho neuromuskularniho bloku,
doporucuje se extubovat pacienta pouze po dostatecném zotaveni z neuromuskularniho bloku.

U starSich pacientti (65 let nebo star$i) mtze byt riziko rezidualniho neuromuskulérniho bloku
zvySené. Po extubaci v postoperacni fazi maji byt vzaty v tivahu také ostatni faktory, které mohou byt
pric¢inou rezidualniho neuromuskularniho bloku (jako jsou interakce mezi 1éCivymi pripravky nebo
stav pacienta). M4 se také zvazit pouziti opacné piisobiciho agens (jako je sugammadex nebo
inhibitory acetylcholinesterazy), jestlize neni pouzit jako soucast standardni klinické praxe, obzvlaste
v téch piipadech, kdy je vyssi pravdépodobnost vyskytu rezidualniho neuromuskularniho bloku.

Byly hlaseny zavazné zktizené reakce citlivosti mezi neuromuskulédrnimi blokatory. Proto pokud je to
mozné, ma byt pfed podanim rokuronium-bromidu vylou¢ena hypersenzitivita na jiné
neuromuskularni blokatory. Rokuronium-bromid ma byt u citlivych pacienti pouzivan pouze

v nezbytnych ptipadech. U pacientd, u kterych se vyskytne reakce precitlivélosti v celkové anestezii,
ma byt nasledné testovana hypersenzitivita na jiné neuromuskularni blokatory.

Rokuronium miize zvySovat srde¢ni frekvenci.

Obecné bylo po dlouhodobém pouzivani neuromuskularnich blokatorti na JIP zaznamenana
prodlouzena paralyza a/nebo slabost kosterniho svalstva. Aby se zabranilo moznému prodlouzeni
neuromuskularniho bloku a/nebo piedadvkovani, diirazné se doporucuje monitorovat neuromuskularni
ptenos po celou dobu pouzivani neuromuskularnich blokatorti. Kromé toho maji pacienti mit
zajiSténou piiméienou analgezii a sedaci. Dale maji byt neuromuskularni blokatory titrovany
individualné u kazdého pacienta, a to zkuSenym klinickym pracovnikem, ktery je obeznameny s jejich
ucinky a s vhodnymi technikami neuromuskuldrniho monitorovani, anebo pod jejich dohledem.

Po dlouhodobém podavani nedepolarizujicich neuromuskularnich blokatorti na JIP v kombinaci

s 1écbou kortikosteroidy byla pravidelné hlaSena myopatie. Proto pro pacienty, ktefi dostavaji
soucasn¢ neuromuskularni blokatory a kortikosteroidy, ma byt doba pouzivani neuromuskularnich
blokatorti co nejvice zkracena.

Pokud se pfi intubaci pouZzije suxamethonium, je tieba podani rokuronium-bromidu odlozit, dokud se
pacient klinicky nezotavi z neuromuskularni blokady navozené suxamethoniem.

Protoze rokuronium-bromid se vzdy pouziva s jinymi léky a kviili riziku maligni hypertermie béhem
anestezie, a to 1 pii absenci znamych spoustécich faktorti, maji byt 1ékafi pred zacatkem anestezie
obeznameni s ¢asnymi priznaky, potvrzujici diagnostikou a IéEbou maligni hypertermie. Studie na
zvitatech ukézaly, Ze rokuronium-bromid neni spoustécim faktorem maligni hypertermie. Béhem
postmarketingového sledovani byly pozorovany vzacné ptipady maligni hypertermie s rokuronium-
bromidem; pfi¢inna souvislost v§ak nebyla prokazana.

Hypertenzni krize u pacientti s feochromocytomem

Postmarketingova data identifikovala pfipady hypertenzni krize ¢asové spojené s podanim rokuronia
pacientim s diagnostikovanym nebo latentnim feochromocytomem. Proto u téchto pacientd ma byt
rokuronium pouzivano s opatrnosti.

Nasledujici stavy mohou ovlivnit farmakokinetiku a/nebo farmakodynamiku rokuronium-
bromidu:

Onemocnéni jater a/nebo zlucovych cest a selhani ledvin

Protoze je rokuronium vylu¢ovano mo¢i a zluéi, je téeba jej pouzivat s opatrnosti u pacientt s klinicky
zavaznymi onemocnénimi jater a/nebo zlu¢ovych cest a/nebo selhanim ledvin. U téchto pacientd bylo
pfi davkach 0,6 mg rokuronium-bromidu na kg télesné hmotnosti pozorovano prodlouzeni Gcinku.




Prodlouzena doba cirkulace

Stavy spojené s prodlouzenim doby ob&hu, jako napt. kardiovaskularni onemocnéni, vys§si vék

a edematodzni stavy vedouci ke zvySeni distribucniho objemu, mohou pfispivat ke zpomaleni nastupu
ucinku. Doba trvani ¢inku mize byt rovnéz prodlouzena kvili sniZzeni plazmatické clearance.

Neuromuskularni onemocnéni

Stejné jako jiné neuromuskularni blokatory ma byt i rokuronium-bromid pouZzivan s extrémni
opatrnosti u pacienti trpicich neuromuskularnim onemocnénim nebo u pacientd po prodélané
poliomyelitidé€, protoze v téchto piipadech miize byt reakce na neuromuskularni blokatory podstatné
zmeéneéna. Rozsah a charakter této zmény se mlize znacné ruznit. U pacientll s myastenii gravis nebo
myastenickym syndromem (Eaton-Lambert) mohou mit malé davky rokuronium-bromidu vyrazné
ucinky a rokuronium-bromid mé byt titrovan podle odpovédi.

Hypotermie
Pfi chirurgickych zakrocich provadénych v hypotermii je neuromuskulérné-blokujici ti€inek
rokuronium-bromidu zvySeny a jeho doba ucinku je prodlouzena.

Obezita

Stejné jako ostatni neuromuskularni blokatory miize i rokuronium-bromid u obéznich pacientti
vykazovat prodlouzenou dobu ucinku a oddaleni spontanniho obnoveni funkci, pokud je velikost
podavané davky vypocitana podle aktualni télesné hmotnosti.

Popéleniny
Je znamo, Ze u pacientil s popaleninami dochazi k rozvoji rezistence na nedepolarizujici
neuromuskularni blokatory. Doporucuje se titrovat davku v zavislosti na odpovédi.

Stavy, které mohou zesilit i€¢inek rokuronium-bromidu

Hypokalemie (napt. po tézkém zvraceni, prijmu anebo diuretické 1é¢b¢), hypermagnezemie,
hypokalcemie (po masivnich transfuzich), hypoproteinemie, dehydratace, acidoza, hyperkapnie

a kachexie.

Tam, kde je to mozné, je proto tieba korigovat té¢zké poruchy rovnovahy elektrolytti, zménéné pH krve
a dehydrataci.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v 1 ml, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

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

U nésledujicich 1é¢ivych piipravkt bylo prokazano ovlivnéni intenzity a/nebo doby trvani uc¢inku
nedepolarizujicich neuromuskularnich blokatord.

Utinek jinych lé¢ivych p¥ipravki na rokuronium-bromid

Zesilujici tcinek:

o Halogenovana volatilni anestetika zesiluji neuromuskularni blok rokuronium-bromidu. Uginek
nastupuje pouze pti podavani udrzovacich davek (viz bod 4.2). ZruSeni bloku inhibitory
acetylcholinesterdzy mtize byt také inhibovano.

o Vysoké davky: thiopental, methohexital, ketamin, fentanyl, gammahydroxybutyrat, etomidat

a propofol.
. Jiné nedepolarizujici neuromuskularni blokatory.
. Po intubaci se suxamethoniem (viz bod 4.4).
o Dlouhodobé soubézné podavani kortikosteroidli a rokuronium-bromidu na JIP mtize vyustit

v prodlouzeni neuromuskularniho bloku nebo myopatii (viz body 4.4 a 4.8).

Jiné 1é¢ivé pripravky:
o Antibiotika: aminoglykosidy, linkosamidy a polypeptidova antibiotika, acylamino-penicilinova
antibiotika, tetracykliny, vysoké davky metronidazolu.
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. Diuretika, thiamin, inhibitory MAQ, chinidin a jeho isomer chinin, protamin, adrenergni
blokatory, soli hot¢iku, blokatory vapnikovych kanalu, soli lithia, lokalni anestetika (i.v.
lidokain, epiduralni bupivakain) a akutni podavani fenytoinu nebo betablokatort.

Pti poopera¢nim podavani nasledujicich 1é¢iv byla hlasena rekurarizace: aminoglykosidy,
linkosamidy, polypeptidova a acylamino-penicilinova antibiotika, chinidin, chinin a soli hot¢iku (viz
bod 4.4).

Zeslabujici tc¢inek:

o Neostigmin, edrofonium, pyridostigmin, derivaty aminopyridinu.

o Ptedchozi chronické podavani kortikosteroidi, fenytoinu nebo karbamazepinu.

o Norepineftin, azathioprin (pouze piechodny a omezeny ucinek), theofylin, chlorid vapenaty,
chlorid draselny.

. Inhibitory proteaz (gabexat, ulinastatin).

Variabilni G¢inek:

o Podani jinych nedepolarizujicich neuromuskularnich blokator v kombinaci s rokuronium-
bromidem muze zpiisobit oslabeni nebo zesileni neuromuskularniho bloku v z&vislosti na potadi
podani a pouzitém neuromuskularnim blokatoru.

o Suxamethonium podané po rokuronium-bromidu miize neuromuskularné blokujici u¢inek
rokuronium-bromidu zesilit nebo zeslabit.

U¢€inek rokuronium-bromidu na jiné 1é¢ivé pripravky
Rokuronium-bromid v kombinaci s lidokainem miize vést k rychlejSimu nastupu tcinku lidokainu.

Pediatricka populace

Nebyly provedeny zadné formalni studie interakci. U pediatrickych pacientl je zapotiebi vzit v ivahu
vyse uvedené interakce tykajici se dospélych a ptislusné zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti
(viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Pro rokuronium-bromid nejsou dostupné klinické tidaje pro pouzivani béhem te¢hotenstvi. Studie na
zvitatech neprokazaly piimy nebo neptimy skodlivy vliv na pribeh t€hotenstvi, embryonalni/fetalni
vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj. Pii pfedepsani rokuronium-bromidu t€hotnym zenam je nutna
zvysSena opatrnost.

Cisatsky ez

U pacientek podstupujicich cisarsky ez 1ze rokuronium-bromid pouzit jako souc¢ast techniky rychlé
sekvenc¢ni indukce za piedpokladu, ze se neptedpokladaji zadné problémy s intubaci a je podana
dostatec¢na davka anestetika, nebo po intubaci usnadnéné suxamethoniem. Ale podani rokuronium-
bromidu v davkach 0,6 mg/kg nemusi vytvorit adekvatni podminky pro intubaci do 90 sekund po
podani. Tato davka se u rodicek podstupujicich cisafskych fez ukazala jako bezpecna.
Rokuronium-bromid neovlivituje Apgar skore, svalovy tonus plodu nebo jeho kardiorespiracni
adaptaci. Ze vzorkd pupeénikové krve je patrné, Ze dochazi pouze k omezenému placentarnimu
pienosu rokuronium-bromidu, ktery nevede ke klinicky zjevnym nezadoucim reakcim u novorozence.

Poznamka 1: Podani davky 1,0 mg/kg byla zkoumana pfi rychlém uvodu do anestezie, ale ne
u pacientek podstupujicich cisaisky fez. Proto se pro tuto skupinu pacientek doporucuje pouze davka
0,6 mg/kg.

Poznamka 2: Zruseni neuromuskularniho bloku navozeného neuromuskularnimi blokatory miize byt
inhibovano nebo nedostatecné u pacientek, které v disledku téhotenské toxemie dostavaly soli
hot¢iku, protoZe soli hor¢iku posiluji neuromuskularni blok. Proto ma byt u téchto pacientek



davkovani rokuronium-bromidu snizeno a davka ma byt titrovana podle odpovédi v podob¢ intenzity
zaSkubu.

Kojeni

Neni zndmo, zda je rokuronium-bromid vylu¢ovan do lidského matefského mléka. Studie na zvitatech
prokazaly nevyznamné hladiny rokuronium-bromidu v matefském mléce.

Udaje o pouziti rokuronium-bromidu u &lovéka v obdobi laktace nejsou k dispozici. Rokuronium-
bromid m4 byt kojicim zendm podévan pouze tehdy, jestlize oSettujici 1ékat rozhodne, Ze piinos
pfevazuje nad moznym rizikem. Po podani jednorazové davky se doporucuje zdrzet se dalsiho kojeni
po dobu péti elimina¢nich polocasti rokuronia, tj. pfiblizné¢ 6 hodin.

Fertilita
K dispozici nejsou zadné udaje o vlivu tohoto piipravku na fertilitu.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Rokuronium-bromid ma vyrazny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Protoze se rokuronium-
bromid pouziva jako doplnék k celkové anestezii, je u ambulantnich pacientli zapotiebi pfijmout
obvykla bezpec¢nostni opatieni uplatiiovand po celkové anestezii. Nedoporuc€uje se obsluha potencialng
nebezpecnych strojit nebo fizeni automobilu béhem prvnich 24 hodin po plném zotaveni

z neuromuskularni blokady zptisobené rokuronium-bromidem.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcastéji se objevujici nezadouci ucinky zahrnuji bolest/reakci v miste injekce, zmény ve vitalnich
funkcich a prodlouzeny neuromuskularni blok. Nejcasteji hlasené zavazné nezadouci G¢inky béhem
postmarketingového sledovani jsou anafylaktické a anafylaktoidni reakce a s tim spojené piiznaky.
Viz také vysvétleni v tabulce nize.

Cetnost nezadoucich uginki byla klasifikovana do nasledujicich kategorii:
Mén¢ casté (= 1/1 000 az < 1/100)

Vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)
Velmi vzacné (< 1/10 000)
Neni zndmo (z dostupnych idajt nelze urcit)

Tabulkovy seznam nezadoucich i¢inkti
Tiida organovych systémii | Preferovany termin'

podle MedDRA Méné Casté/vzacné? Velmi vzacné Neni zndmo
Poruchy imunitniho Hypersenzitivita
systému Anafylakticka reakce
Anafylaktoidni reakce
Anafylakticky Sok
Anafylaktoidni Sok
Poruchy nervového Chaba paralyza
systému
Poruchy oka Mydriaza®
Fixované zornice®
Srde¢ni poruchy Tachykardie Kounistiv syndrom
Cévni poruchy Hypotenze Obe&hovy kolaps a Sok
Zrudnuti
Respiracni, hrudni Bronchospasmus
a mediastinalni poruchy




Poruchy kiize a podkozni Angioneuroticky edém

tkané Kopftivka
Vyrazka
Erytematdzni vyrazka
Poruchy svalové a kosterni Svalova slabost*
soustavy a pojivové tkané Steroidni myopatie*
Celkové poruchy a reakce |Lékova neti¢innost Edém obliceje
v mist¢ aplikace Snizeny uc¢inek/

terapeuticka odpoveéd’
ZvySeny ucinek/
terapeuticka odpoved’
Bolest v mist¢ injekce
Reakce v mist¢ injekce

Poranéni, otravy Prodlouzeny Komplikace zajisténi
a proceduralni komplikace | neuromuskularni blok |dychacich cest pii
Opozdéné probouzeni | anestezii

z anestezie

! Frekvence je odvozena z hlaSeni po uvedeni na trh a tidaji z béZné literatury.

2 Udaje ze sledovani po uvedeni na trh nemohou poskytnout zcela piesné udaje o vyskytu. Z téchto divodi byla udavana
Cetnost rozdélena radéji do dvou kategorii nez do péti.

3 V kontextu potencialniho zvyseni propustnosti nebo ohroZeni integrity hematoencefalické bariéry (BBB).

4 Po dlouhodobém podévavani na JIP.

Anafylaxe
Ackoli velmi vzacng, byly hlaseny zavazné anafylaktické reakce na neuromuskularni blokatory,

vcetné rokuronium-bromidu. Anafylaktické/anafylaktoidni reakce jsou: bronchospasmus,
kardiovaskuldrni zmény (napf. hypotenze, tachykardie, obéhovy kolaps — Sok) a zmény na ktizi (napf.
angioedém, koptivka). Tyto reakce byly v nékterych ptipadech fatalni. Vzhledem k mozné zavaznosti
téchto reakci je tfeba s jejich vznikem vzdy pocitat a provést nezbytna opatieni.

Protoze je znamo, zZe neuromuskularni blokatory jsou schopny vyvolat uvoliiovani histaminu jak
lokaln¢ v misté injekce, tak i systémove, je pii podavani téchto pfipravki vzdy potfebné vzit v uvahu
mozny vyskyt svédéni a erytematdzni reakce v miste injekce a/nebo generalizované histaminoidni
(anafylaktoidni) reakce (viz také informace pro anafylaktické reakce vyse).

V klinickych studiich byl po rychlém bolusovém podani 0,3-0,9 mg rokuronium-bromidu na kg
télesné hmotnosti pozorovan pouze maly vzestup stiednich plazmatickych hladin histaminu.

V postmarketingovych zpravach byla pozorovana hypersenzitivita jak u rokuronia, tak u komplexu
rokuronium-sugammadex.

Prodlouzeni neuromuskularniho bloku

Nejcastejsi nezadouci reakci na nedepolarizujici blokatory jako tfidu predstavuje prodlouzeni
farmakologického pisobeni latky ptesahujici potiebny casovy interval. Projevy mohou kolisat od
ochablosti kosterniho svalstva do prohloubeni a prodlouzeni paralyzy kosterniho svalstva vedouci
k respiracnimu selhani nebo apnoe.

Myopatie
Po pouziti riznych neuromuskularnich blokatorti na JIP v kombinaci s kortikosteroidy byla hlaSena
myopatie (viz bod 4.4).

Lokalni reakce v misté injekce

Béhem rychlého tivodu do anestezie byla zaznamenana bolestivost injekce, zv1asté u pacienti, kteti
jeste zcela nepozbyli védomi, a pfevazné pii pouziti propofolu jako indukéniho agens. V klinickych
studiich byla bolestiva injekce zaznamenana u 16 % pacientd, kteti podstoupili rychly uvod do
anestezie propofolem, a u méné nez 0,5 % pacienti, u kterych byl rychly ivod do anestezie indukovan
fentanylem a thiopentalem.




Pediatrickd populace
Metaanalyza 11 klinickych studii u pediatrickych pacientti (n=704) s rokuronium-bromidem (az
1 mg/kg) prokazala vyskyt tachykardie jako nezadouciho ucinku s frekvenci 1,4 %.

HI4Seni podezifeni na nezddouci u€inky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezfeni na nezadouci G€inky prostfednictvim webového formulate
sukl.gov.cz/nezadouciucinky, ptipadné na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

V ptipadé predavkovani a prodlouzeni neuromuskularniho bloku je u pacienta nutné pokracovat

s podporou plicni ventilace a se sedaci. V této situaci jsou dvé moznosti zruseni neuromuskularniho
bloku:

(1) U dospélych Ize pro zruseni intenzivniho (vyrazného) a hlubokého bloku pouzit sugammadex.
Dévka sugammadexu, kterou je tfeba podat, zavisi na stupni neuromuskularniho bloku.

(2) Inhibitor acetylcholinesterazy (napf. neostigmin, edrofonium, pyridostigmin) nebo sugammadex
lze pouzit, jakmile za¢ne blok spontanné odeznivat, a ma se aplikovat v odpovidajicich davkach.
Jestlize podani inhibitoru acetylcholinesterazy v procesu odstranéni neuromuskularniho t¢inku
rokuronium-bromidu selze, je nutné pokracovat s ventilaci do doby obnoveni spontanniho dychani.
Opakované podavani inhibitoru acetylcholinesterazy miize byt nebezpecné.

Ve studiich na zvitatech se té¢zké deprese kardiovaskularni funkce vedouci nakonec az k srde¢nimu
selhani objevily az po podani celkové davky 750 x EDyo (135 mg rokuronium-bromidu na kg télesné
hmotnosti).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: myorelaxancia, periferné ptisobici myorelaxancia
ATC kod: MO3AC09

Mechanismus u¢inku

Rokuronium-bromid je nedepolarizujici neuromuskularni blokator s rychlym néastupem ucinku

a stitedné dlouhou dobou ptisobeni, ktery ma vSechny charakteristické farmakologické vlastnosti
1écivych pripravki této tfidy (kurariformni). Pisobi kompetitivné na nikotin-cholinovych receptorech
koncové ploténky motorického nervu. Tento Ui€inek je antagonizovan inhibitory acetylcholinesterazy,
jako je neostigmin, edrofonium a pyridostigmin.

Farmakodynamické uéinky

EDy (davka potiebna k vyvolani 90% sniZeni svalového zaskubu palce po stimulaci ulnarniho nervu)
je pfi intraven6zni anestezii ptiblizné 0,3 mg rokuronium-bromidu na kg t€lesné hmotnosti. U kojencti
je EDos niz§i nez u dospé€lych a déti (0,25, resp. 0,35 a 0,40 mg/kg).

Doba klinického trvani u¢inku (doba do spontanniho zotaveni na 25 % urovn¢ kontrolnich zaskubit)
pfi podéni 0,6 mg rokuronium-bromidu na kg télesné hmotnosti je 30-40 minut. Celkova doba trvani
ucinku (doba do spontanniho zotaveni na 90 % trovné kontrolnich zaskubt) je 50 minut. Stfedni doba
spontanniho obnoveni svalového zaskubu z 25 na 75 % (index obnovy) po bolusové davce 0,6 mg
rokuronium-bromidu na kg t€lesné hmotnosti je 14 minut. Pfi podani nizsich davek 0,3-0,45 mg
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rokuronium-bromidu na kg t€lesné hmotnosti (1-1,5 x EDg) je nastup G¢inku pomalejsi a jeho trvani
kratsi. S vy$§imi davkami 2 mg/kg je klinické trvani uc¢inku 110 minut.

Intubace béhem rutinni anestezie

Béhem 60 sekund po intravendznim podani davky 0,6 mg rokuronium-bromidu na kg télesné
hmotnosti (2 x EDyg ve vyvazené anestezii) 1ze dosahnout témet u vSech pacientti odpovidajicich
podminek intubace, pticemz u 80 % té€chto pacientii jsou podminky intubace hodnoceny jako
vynikajici. Béhem 2 minut se vytvoii celkova paralyza svald, ktera je vhodna pro jakykoli typ postupu.
Po podéni 0,45 mg/kg rokuronium-bromidu jsou podminky pro intubaci pfijatelné po 90 sekundéch.

Rychla sekvenéni indukce

Béhem rychlé sekvenéni indukce se dostacujici intuba¢ni podminky objevi za 60 sekund u 93 %
pacientl s anestezii za pouziti propofolu nebo u 96 % pacientil s anestezii za pouZiti
fentanylu/thiopentalu, podanych po davce 1,0 mg rokuronium-bromidu na kg télesné hmotnosti.

Z toho jsou podminky u 70 % pacientli hodnoceny jako vynikajici. Klinické trvani u¢inku se pfi této
davce blizi jedné hodiné, poté je mozné neuromuskularni blok bezpecné zrusit. Pfi rychlém navozeni
anestezie je po podani 0,6 mg rokuronium-bromidu na kg télesné hmotnosti stavu vhodného pro
intubaci dosazeno za 60 sekund u 81 % pacientl béhem rychlé sekvencni indukce s propofolem

au 75 % pacientt s fentanylem/thiopentalem.

Davky vyssi nez 1,0 mg rokuronium-bromidu na kg t€lesné hmotnosti znateln€ nezlepsuji podminky
k intubaci, délka ucinku je vSak prodlouzena. Davky vyssi nez 4 x EDgg nebyly studovany.

Pediatricka populace

Stiedni doba nastupu ucinku u kojenct, batolat a déti pfi intuba¢ni davce 0,6 mg/kg je nepatrné kratsi
nez u dospélych. Porovnani mezi pediatrickymi v€kovymi skupinami prokazalo, Ze stfedni doba
nastupu ucinku u novorozenci a dospivajicich (1,0 min) je nepatrné delsi nez u kojencti, batolat a déti
(0,4, respektive 0,6 a 0,8 min). Trvani relaxace a doba do odeznéni blokady je krat$i u déti ve srovnani
s kojenci a dospélymi. Porovnani mezi pediatrickymi vékovymi skupinami prokazalo, ze primérna
doba do obnoveni Ts byla prodlouzena u novorozenct a kojencii (56,7, respektive 60,7 min) oproti
batolatiim, détem a dospivajicim (45,4, respektive 37,6 a 42,9 min).

Primérna (SD) doba nastupu a klinického trvani u¢inku, ktery nasledoval po podani pocatecni
intuba¢ni davky* 0,6 mg rokuronia na kg télesné hmotnosti béhem (udrZovaci) anestezie se
sevofluranem/oxidem dusnym a isofluranem/oxidem dusnym u PP skupiny (pediatricti pacienti)

Doba do maximalni Doba do objeveni T3**

blokady** (min) (min)
Novorozenci (0-27 dni) 0,98 (0,62) 56,69 (37,04)
n=10 n=9
Kojenci (28 dni-2 mésice) 0,44 (0,19) 60,71 (16,52)
n=11 n=10
Batolata (3 mésice-23 mésicli) 0,59 (0,27) 45,46 (12,94)
n=28 n=27
Déti (2-11 let) 0,84 (0,29) 37,58 (11,82)
n=34
Dospivajici (12-17 let) 0,98 (0,38) 42,90 (15,83)
n=31 n=30

*  Davka rokuronium-bromidu béhem 5 sekund.
** Pocitano od ukonceni podavani intuba¢ni davky rokuronium-bromidu.

Star$i pacienti a pacienti s onemocnénim jater a/nebo zlu€ovych cest a/nebo selhanim ledvin

Doba uc¢inku udrzovacich davek 0,15 mg rokuronium-bromidu na kg télesné hmotnosti mize byt
ponékud delsi pti pouziti enfluranové a isofluranové anestezie u starSich pacientl a u pacientl

s onemocnénim jater a/nebo ledvin (pfiblizné 20 min) neZ pfi intravendzni anestezii u pacienttl bez
poskozeni funkce vylucovacich organi (pfiblizné 13 min) (viz bod 4.2). Pti opakovaném podavani
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udrzovacich davek v doporucené vysi nebyla pozorovana kumulace G¢inku (progresivni prodlouzeni
trvani ucinku).

Jednotka intenzivni péce

Po kontinuélni infuzi na jednotce intenzivni péce zavisi doba na dosazeni koeficientu série Ctyt
podnétii 0,7 na urovni bloku na konci infuze. Po kontinualni infuzi trvajici 20 hodin nebo vice je
median (rozmezi) doby mezi obnovenim odpovédi T ze série ¢tyt podnétl a znovudosazenim
koeficientu série Ctyt podnétt 0,7 piblizne 1,5 (1-5) hodin u pacientli bez multiorganového selhani
a4 (1-25) hodin u pacientti s multiorgdnovym selhdnim.

Kardiovaskularni chirurgie

U pacientt podstupujicich kardiovaskularni chirurgicky zakrok jsou béhem nastupu maximalniho
bloku po podéni 0,6-0,9 mg rokuronium-bromidu na kg té€lesné hmotnosti nejcastéjsimi
kardiovaskularnimi zménami lehké a klinicky nevyznamné az 9% zrychleni srdecni akce a az 16%
vzestup stiedniho arterialniho tlaku oproti kontrolnim hodnotam.

ZruSeni svalové relaxace

Proti u¢inku rokuronium-bromidu piisobi podavani inhibitort acetylcholinesterazy (neostigmin,
pyridostigmin nebo edrofonium) pii opétovném objeveni se T» nebo pfi prvnich znamkach klinického
zotaveni.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce a eliminace

Po intraven6znim podani jednorazové bolusové dadvky rokuronium-bromidu je asovy pribéh
plazmatické koncentrace ve tfech exponencidlnich fazich. U normalnich dospélych je stfedni (95% Cl)
eliminac¢ni polocas 73 (66-80) minut, (zjevny) distribu¢ni objem v rovnovazném stavu je

203 (193-214) ml/kg a plazmaticka clearance 3,7 (3,5-3,9) ml/kg/min.

Rokuronium se vylu€uje do moci a zluci. Vylu€ovani moci dosahuje béhem 12-24 hodin 40 %. Po
injekci rokuronium-bromidu ozna¢eného radioizotopem se radioaktivné oznacena latka béhem 9 dni
vyluc¢uje do moci primérné ze 47 % a do stolice ze 43 %. Ptiblizné 50 % se vylucuje ve forme
puvodni latky.

Biotransformace
V plazmé nejsou detekovany zadné metabolity.

Pediatricka populace

U pediatrickych pacientii (n=146) ve vékovém rozmezi 0 az 17 let byla farmakokinetika rokuronium-
bromidu hodnocena pomoci popula¢ni analyzy souborii farmakokinetickych dat sloucenych ze dvou
klinickych studii anestezie sevofluranem (induk¢ni) a isofluranem/oxidem dusnym (udrzovaci).

U vsech farmakokinetickych parametrd se zjistilo, ze jsou linearné imérné télesné hmotnosti, coz
doklada obdobna clearance (I/h/kg). Distribu¢ni objem (I/kg) a elimina¢ni polocas (h) se s vékem
(roky) snizovaly. Farmakokinetické parametry typické pediatrické populace v kazdé veékové skuping
jsou shrnuty nize:

Odhadované FK parametry (primér [SD]) rokuronium-bromidu u typickych pediatrickych
pacientii béhem anestezie se sevofluranem a oxidem dusnym (tivodni) a isofluranem/oxidem
dusnym (udrZovaci)

Vekoveé rozpéti pacientti
FK parametry DonoSeni Kojenci Batolata Deéti Dospivajici
novorozenci (28 dni az (3-23 mesicir) (2-11 let) (12-17 let)
(0-27 dni) 2 mésice)
CL (I/kg/h) 0,31 (0,07) 0,30 (0,08) 0,33 (0,10) 0,35 (0,09) 0,29 (0,14)
Distribu¢ni
objem (I/kg) 0,42 (0,06) 0,31 (0,03) 0,23 (0,03) 0,18 (0,02) 0,18 (0,01)
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t,, B (h) 1,1(0,2) 0,9 (0,3) 0,8 (0,2) 0,7 (0,2) 0,8 (0,3)

Starsi pacienti a pacienti s onemocnénim jater a/nebo zlu€ovych cest a/nebo selhanim ledvin

V kontrolovanych studiich byla plazmaticka clearance u starSich pacienti a u pacientd s renalni
dysfunkci sniZena, ve vétsin¢ studii vSak bez dosazeni hladiny statistické vyznamnosti. U pacienti

s onemocnénim jater je prumérny elimina¢ni polo€as prodlouzen o 30 minut a primérna plazmaticka
clearance snizena o 1 ml/kg/min (viz bod 4.2).

Jednotka intenzivni péce

Pokud se rokuronium-bromid podava kontinualni infuzi pro usnadnéni umélé plicni ventilace po dobu
20 hodin a déle, je stiedni polocas eliminace a stfedni (zjevny) distribu¢ni objem v rovnovazném stavu
zvysen. V kontrolovanych klinickych studiich se projevila znac¢na interindividualni variabilita
souvisejici s povahou a mirou (mnohocetného) orgdnového selhéni a s individualnimi
charakteristikami pacientti. U pacientd s multiorganovym selhanim byl zjistén stfedni (+ SD) polocas
eliminace 21,5 (+ 3,3) hodiny, (zjevny) distribu¢ni objem v rovnovazném stavu 1,5 (£ 0,8) I/kg

a plazmaticka clearance 2,1 (+ 0,8) ml/kg/min. (Viz bod 4.2.)

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ucinky v neklinickych studiich byly pozorovany pouze po expozicich dostate¢né prevysujicich
maximalni expozici u ¢lovéka, coz sveéd¢i o malém vyznamu pii klinickém pouziti.

Neexistuje odpovidajici zviteci model, ktery by napodobil obvykle velmi komplexni klinickou situaci
u pacienta na JIP. Proto hodnoceni bezpecnosti rokuronium-bromidu pfi pouziti pro usnadnéni umélé
plicni ventilace na jednotce intenzivni péce vychazi prevazné z vysledki klinickych studii.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Chlorid sodny

Trihydrat natrium-acetatu

Ledova kyselina octova (k upraveé pH)
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Fyzikalni inkompatibilita rokuronium-bromidu byla prokazana s nasledujicimi lé¢ivymi latkami:
amfotericin, amoxicilin, azathioprin, cefazolin, kloxacilin, dexamethason, diazepam, enoximon,
erythromycin, famotidin, furosemid, natrium-hydrokortison-sukcinat, insulin, intralipid, methohexital,
methylprednisolon, natrium-prednisolon-sukcinat, thiopental, trimethoprim a vankomycin.

Tento 1éCivy pfipravek nesmi byt misen s jinymi [éCivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢€ 6.6.

Pokud je rokuronium-bromid podavan stejnou infuzni soupravou s ostatnimi lécivymi ptipravky, je
dilezité mezi podanim rokuronium-bromidu a 1é¢ivych ptipravki, u kterych byla prokazana
inkompatibilita s rokuronium-bromidem nebo u kterych kompatibilita nebyla stanovena, infuzni
soupravu patticné proplachnout (napt. 0,9% roztokem chloridu sodného).

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviend injek¢ni lahvicka: 2 roky

Natedény 1€k:
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Chemicka a fyzikalni stabilita po nafedéni infuznimi roztoky (viz bod 6.6) pted pouZitim byla
prokazana po dobu 72 hodin pfi teploté 30 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptripravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, doba

a podminky uchovavani pripravku pted pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné¢ doba nema
byt delsi nez 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo v kontrolovanych

a validovanych aseptickych podminkach.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrante pfed mrazem.

Uchovavéni mimo chladnicku:

Rokuronium-bromid muiize byt uloZen také mimo chladnic¢ku pfi teploté do 25 °C po dobu nejvyse

12 tydnd, po které ma byt zlikvidovan. Pokud byl ptipravek uchovavan mimo chladni¢ku, nema byt
umistén zpét do chladnic¢ky. Doba uchovavani nesmi piekrocit dobu pouzitelnosti.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni nebo prvnim otevieni jsou uvedeny
v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

5 ml roztoku v bezbarvé sklenéné injekcni lahvicce (tfida I) uzaviené brombutylovou pryZovou zatkou
a hlinikovym odtrhovacim vickem.

Velikost baleni: 10 injek¢nich lahvicek.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

V nominalnich koncentracich 0,5 mg/ml a 2,0 mg/ml byla prokazana kompatibilita Rocuronium
bromide Kalceks s 0,9% roztokem chloridu sodného, 5% roztokem glukdzy, 5% roztokem glukozy ve
fyziologickém roztoku, sterilni vodou pro injekci a Ringerovym infuznim roztokem s natrium-
laktatem. Podavani ma byt zahajeno okamzité po smiseni a ma byt ukonceno do 24 hodin.

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AS KALCEKS

Krustpils iela 71E, Riga, LV-1057, LotyS$sko

Tel.: +371 67083320

E-mail: kalceks@kalceks.lv

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

63/521/22-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 13. 6. 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

14. 1. 2026

13



