CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Heminevrin, 300 mg, kapsutki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Clomethiazolum
Kazda kapsutka zawiera 192 mg klometiazolu, co odpowiada 300 mg klometiazolu etanodisulfonianu.

Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu:
Jedna kapsultka zawiera 7 mg sorbitolu
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsulka.
Szarobrgzowe, elastyczne kapsutki zelatynowe.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Heminevrin jest stosowany w leczeniu:

e delirium tremens;

e  ostrych stanow abstynencji poalkoholowej;

e stanow niepokoju, pobudzenia i stanéw splatania u pacjentéw w podesztym wieku;
e  zaburzen snu u pacjentéw w podesztym wieku.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dzieci i mlodziez
Heminevrin nie jest zalecany w leczeniu dzieci i mtodziezy.

Dorosli

Dawkowanie powinno by¢ ustalone indywidualnie dla kazdego pacjenta. Tak jak w przypadku innych
lekoéw o dziataniu uspokajajacym i nasennym zaleca si¢ stosowanie najmniejszej dawki, ktora
umozliwia kontrole objawoéw choroby podstawowej bez jednoczesnego nadmiernego uspokojenia.
Pacjent powinien $cisle przestrzega¢ zaleconego dawkowania, a leczenie nalezy przerwac, gdy tylko
jest to mozliwe.

Leczenie stanow niepokoju, pobudzenia i stanow splgtania u pacjentow w podesztym wieku
1 kapsutka trzy razy na dobe.

Leczenie zaburzen snu u pacjentow w podesziym wieku
Poczatkowa dawka wynosi 2 kapsutki przed snem. Dawka powinna by¢ zmniejszona, jesli wystapi
wczesnoporanna sennoseé.

Ostre stany abstynencji poalkoholowej.
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Klometiazol nie leczy alkoholizmu. Pacjenci z objawami abstynencji poalkoholowej powinni by¢
leczeni w szpitalu lub, wyjatkowo, ambulatoryjnie w specjalnym oddziale, gdzie dobowa dawka
klometiazolu musi by¢ kontrolowana przez personel medyczny. Dawkowanie powinno by¢ ustalone
indywidualnie, zaleznie od stopnia nasilenia objawow i stanu pacjenta. Podczas leczenia pacjent
powinien by¢ uspokojony, ale przytomny. Nalezy szczegdlnie uwaznie obserwowaé pacjentow, ktorzy
wymagali glgbokiego uspokojenia. Ze wzgledu na ryzyko zwigkszonego wydzielania sluzu w jamie
nosowo-gardtowej i oskrzelach nie nalezy uktada¢ pacjenta w pozycji lezacej na plecach (patrz punkt
4.4).

Zaleca si¢ nastepujacy schemat dawkowania:

Dawka poczatkowa wynosi od 2 do 4 kapsutek, jesli jest to konieczne dawke mozna powtorzy¢ po
kilku godzinach.

Doba 1.: (pierwsze 24 godziny): od 9 do 12 kapsutek w 3 lub 4 dawkach podzielonych.

Doba 2.: od 6 do 8 kapsutek w 3 lub 4 dawkach podzielonych.

Doba 3.: od 4 do 6 kapsutek w 3 lub 4 dawkach podzielonych.

Doby od 4. do 6.: stopniowe zmniejszanie dawkowania az do dawki podtrzymujace;.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu dtuzej niz 10 dni.

Leczenie delirium tremens.

W wiekszosci przypadkéw leczenie doustne umozliwia osiagnigcie oczekiwanego skutku klinicznego.
Dawka poczatkowa wynosi od 2 do 4 kapsutek. Jesli uspokojenie nie zostanie osiagni¢te w ciagu

1 godziny do 2 godzin, mozna poda¢ ponownie 1 lub 2 kapsultki. Nastgpne dawki leku mozna
podawac, az do zasnigcia pacjenta. W trakcie poczatkowego opanowywania objawdw u pacjenta nie
nalezy podawac wiecej niz 8 kapsutek w ciggu pierwszych dwoch godzin. Nalezy szczego6lnie uwaznie
obserwowac pacjentow, ktorzy wymagali glebokiego uspokojenia. Ze wzgledu na ryzyko
zwigkszonego wydzielania $luzu w jamie nosowo-gardlowej i oskrzelach nie nalezy uktada¢ pacjenta
w pozycji lezacej na plecach (patrz punkt 4.4).

Po opanowaniu objawow produkt nalezy dawkowaé zgodnie z dawkowaniem zalecanym w leczeniu
stanow abstynencji poalkoholowej. Dawke nalezy zmniejsza¢ stopniowo, a stosowanie leku zakonczy¢
w ciaggu 10 dni od rozpoczecia leczenia.

Pacjenci z niewydolnoscig wqtroby

Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki klometiazolu u pacjentow z umiarkowana niewydolnoscia
watroby (patrz punkt 4.4).

Nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$c, stosujac produkt Heminevrin u pacjentéw ze znacznym
uszkodzeniem watroby, poniewaz dziatanie uspokajajace klometiazolu moze maskowac poczatek
$pigczki watrobowe;.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek
Nalezy zachowac ostrozno$¢, stosujac produkt Heminevrin u pacjentow z przewlekta niewydolnos$cia

nerek.

Sposdb podawania

Kapsutki produktu Heminevrin nalezy potyka¢ w catosci, popijajac woda, nie nalezy ich zu¢ ani
dzieli¢.

4.3  Przeciwwskazania

Produkt Heminevrin jest przeciwwskazany u pacjentow z nadwrazliwoscia na klometiazol lub
na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 oraz u pacjentow z ostra
niewydolno$cig oddechowa.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Klometiazol nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentow z przewlekla niewydolnoscig oddechowg oraz
z zespotem bezdechu sennego.



Klometiazol, leki dziatajgce hamujaco na osrodkowy uktad nerwowy, w tym benzodiazepiny, oraz
alkohol moga wzajemnie nasila¢ swoje dziatanie. Zgtoszono zgon z powodu zapasci
serowo-oddechowej, gdy klometiazol byt stosowany jednoczesnie z innymi lekami dziatajacymi
hamujaco na osrodkowy uktad nerwowy. Jesli stosuje si¢ jednoczesnie te leki, dawke catkowita
klometiazolu nalezy odpowiednio zmniejszy¢. Nie wolno pi¢ alkoholu podczas leczenia
klometiazolem.

Niedotlenienie wynikajace z niewydolnosci krazeniowej i (lub) oddechowej moze si¢ objawiac jako
stan splatania. Nalezy wowczas zastosowac leczenie przyczynowe, podczas Ktorego powinno si¢
unikac¢ stosowania lekow nasennych i uspokajajacych.

Umiarkowana niewydolno$¢ watroby zwigzana z chorobg alkoholowa nie jest przeciwwskazaniem do
stosowania klometiazolu, nalezy jednak podczas leczenia uwzgledni¢ zwigkszong dostepno$é
uktadowa i wydtuzong eliminacje¢. Nalezy zachowaé szczegdlng ostroznosé, stosujgc produkt
Heminevrin u pacjentéw ze znacznym uszkodzeniem watroby i zmniejszeniem czynnosci watroby,
poniewaz dziatanie uspokajajace klometiazolu moze maskowac poczatek $piaczki watrobowe;.
Zglaszano wystgpowanie nieprawidtowej czynnosci watroby, w tym zwickszenie aktywnosci
aminotransferaz i, w rzadkich przypadkach, zottaczki oraz zastoinowego zapalenia watroby.

Nalezy zachowac ostroznos$¢, stosujac produkt Heminevrin u pacjentéw z przewlekta niewydolno$cia
nerek.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ przepisujac produkt pacjentom ze sktonnoscia do uzaleznien i pacjentom,
u ktorych w wywiadzie stwierdzono tendencj¢ do samodzielnego zwigkszania dawek, poniewaz
klometiazol moze powodowaé psychiczne i (lub) fizyczne uzaleznienie. Po dtugotrwatym stosowaniu
duzych dawek produktu Heminevrin opisywano uzaleznienie fizyczne z objawami odstawienia, takimi
jak: drgawki, drzenia i psychozy organiczne. Zgtoszenia te dotyczyty przede wszystkim sytuacji
masowego przepisywania produktu alkoholikom leczonym w warunkach ambulatoryjnych. Produkt
Heminevrin nie moze by¢ stosowany przez osoby spozywajace lub naduzywajace alkoholu.
Klometiazol stosowany jednoczesnie z alkoholem, szczegodlnie u pacjentow z alkoholowa marskoscig
watroby moze prowadzi¢ do zahamowania uktadu oddechowego powodujacego zgon, nawet jesli byt
krotko stosowany.

Nalezy stosowac ostroznie u pacjentow w wieku podesztym ze wzgledu na mozliwo$¢ zwiekszone;j
biodostepnosci i wydtuzonej eliminacji klometiazolu.

Zaburzenia snu mogg by¢ spowodowane przez czynniki psychiczne lub zaburzenia somatyczne.
Nalezy je rozwazy¢, diagnozujac przyczyny przewleklych zaburzen snu. Stosowanie lekow nasennych
powinno by¢ tymczasowe lub przerywane w celu zapobiegania objawom odstawienia. Nagte
przerwanie stosowania lekow nasennych po dtugotrwatym stosowaniu moze niekiedy prowadzi¢ do
zaburzen snu (trwajacych kilka nocy).

Produkt leczniczy zawiera 7 mg sorbitolu w kazdej kapsutce. Nie stosowaé u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancjg fruktozy. Sorbitol zawarty w produkcie leczniczym moze
wpltywac na biodostepnos¢ innych, podawanych rownocze$nie droga doustna, produktow. Nalezy
wzig¢ pod uwage addytywne dziatanie podawanych jednoczesnie produktow zawierajacych fruktoze
(lub sorbitol) oraz pokarmu zawierajacego fruktoze (lub sorbitol).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Odnotowano jeden przypadek cig¢zkiej bradykardii u pacjenta stosujgcego jednoczesnie propranolol
i klometiazol.

Istniejg dowody pozwalajace sadzi¢, ze cymetydyna hamuje metabolizm klometiazolu. Jednoczesne
stosowanie tych lekow moze zwigkszac stezenie klometiazolu we krwi/osoczu.

Klometiazol jest inhibitorem CYP2A6 i CYP2EL. Klometriazol moze zmniejsza¢ klirens osoczowy
substratow CYP2E1. W przypadku chlorzoksazonu, substratu CYP2EL, u pacjentéw w badaniach
klinicznych wykazano trzykrotny spadek klirensu osoczowego. Mozliwy jest rowniez wptyw na



metabolizm bardziej istotnych klinicznie substratéw CYP2E1, w tym lekoéw uspokajajgcych,
znieczulajacych, przeciwbolowych, przeciwdepresyjnych, przeciwpadaczkowych i
przeciwbakteryjnych. Jednoczesne stosowanie klometiazolu z substratami CYP2E1 moze wptynac na
farmakokinetyke takich lekow, zmieniajac metabolizm i st¢zenie terapeutyczne w osoczu. Dlatego
zalecane jest ciagte i $ciste monitorowanie st¢zenia leku w osoczu i moze by¢ wymagane
dostosowanie dawki lekoéw metabolizowanych przez CYP2EIL.

Kiedy klometiazol byt podawany we wlewie dozylnym jednocze$nie z karbamazepina, klirens
klometiazolu zwigkszyt si¢ 0 30%, co powodowato takie samo zmniejszenie stezenia klometiazolu

w osoczu. Nie badano tej interakcji klometiazolu po jego doustnym podaniu. Jednoczesne stosowanie
klometiazolu podawanego doustnie i karbamazepiny moze jednak powodowaé¢ zmniejszong
biodostgpnos¢ i zwigkszony klirens klometiazolu. Moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki
klometiazolu, aby uzyskac takie samo dziatanie kliniczne, jak wowczas, gdy jest on podawany
jednoczesnie z karbamazeping lub innym silnym induktorem.

4.6 Wplyw na cigze i laktacje

Cigza
Klometiazol mozna stosowac w ciazy tylko wtedy, gdy spodziewane korzysci dla matki przewyzszaja

ryzyko dla ptodu. Brak danych klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania klometiazolu u
kobiet w cigzy. Rowniez wyniki badan przeprowadzonych na zwierzgtach nie wykluczyty
uszkadzajacego wptywu na ptod.

Karmienie piersia

Klometiazol przenika do mleka kobiet karmigcych piersig. Nie ustalono wptywu lekow
uspokajajacych/nasennych, lekow przeciwdrgawkowych podawanych nawet w matych dawkach na
mozg karmionego piersig dziecka. Klometiazol mozna stosowa¢ u kobiet karmigcych piersig tylko
wtedy, gdy spodziewane korzysci dla matki przewyzszaja ryzyko dla dziecka.

Ptodnos¢
Brak danych dotyczacych wplywu klometiazolu na ptodno$¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Klometiazol, tak jak wszystkie leki dziatajace hamujaco na osrodkowy uktad nerwowy, zaburza
sprawnos¢ psychoruchowa. Nalezy unika¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn podczas
stosowania produktu Heminevrin.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane mogg wystapic¢ u 13% pacjentow w podesztym wieku, u ktorych klometiazol
w postaci doustnej stosuje si¢ w leczeniu stanow niepokoju oraz zaburzen snu.

Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych okreslono zgodnie z konwencjg oraz klasyfikacja
uktadow i narzadow MedDRA

bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100), rzadko
(=1/10 000 do <1/1000) i bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (cz¢stos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ wystepowania Dzialania niepozadane
narzadéw MedDRA

Zaburzenia uktadu Rzadko wstrzas anafilaktyczny,
immunologicznego reakcje nadwrazliwosci
Zaburzenia psychiczne Bardzo rzadko reakcje paradoksalne w postaci

pobudzenia lub splatania moga
wystapi¢ u pacjentow w
podeszlym wieku

Czgsto$¢ nieznana objawy odstawienia, takie jak




drgawki, drzenia i psychozy
organiczne

Zaburzenia uktadu nerwowego

Niezbyt czesto
Czgsto$¢ nieznana

bole glowy

silniejsze dziatanie
uspokajajace niz zamierzone,
szczegolnie u pacjentow w
podesztym wieku lub
stosujacych duze dawki
produktu

Zaburzenia oka Czesto zapalenie spojowek, w trakcie
leczenia zmniejsza si¢ nasilenie
objawow lub ustepuja one
catkowicie

Zaburzenia naczyniowe Rzadko niedoci$nienie tetnicze

Zaburzenia uktadu Czesto podraznienie btony §luzowej

oddechowego, klatki piersiowej nosa, w trakcie leczenia

1 Srodpiersia zmniejsza si¢ nasilenie
objawow lub ustgpuja one
catkowicie

Niezbyt czgsto wzmozone wydzielanie §luzu w
jamie nosowo-gardtowe;j i
oskrzelach

Zaburzenia zotadka i jelit Niezbyt czgsto niestrawnos¢, nudnosci,
biegunka

Zaburzenia watroby i drog Niezbyt czgsto przemijajace zwickszenie

z6kciowych aktywnoS$ci aminotransferaz

Rzadko z6ltaczka, zastoinowe zapalenie
watroby

Zaburzenia skory i tkanki Niezbyt czesto swiad, wysypka, pokrzywka

podskornej Rzadko wysypka pecherzowa

W wielu przypadkach, szczegdlnie podczas leczenia pacjentow w podeszlym wieku z demencja lub
pacjentow z objawami abstynencji poalkoholowej, roznicowanie dziatan niepozadanych i objawow
choroby podstawowej moze by¢ trudne.

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 zgtaszaé

wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem

Departament Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu
Rejestracji Produktéw Leczniczych,

Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C
PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301
Faks: + 48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Toksycznos¢

Odnotowano kilka zgonoéw po przedawkowaniu. Alkohol w znaczacy sposob zwigksza toksycznosé¢
klometiazolu. Dawka 10 g w potaczeniu z alkoholem moze by¢ $miertelna. Dawka 7,5-9 g u osoby

dorostej powoduje umiarkowane objawy toksycznosci.
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Objawy przedawkowania

Charakterystyczne objawy przedawkowania klometiazolu to: wzmozone wydzielanie, szczeg6lnie
$liny 1 zwegzenie Zrenic.

Poczatkowo moze wystapi¢ pobudzenie ze splataniem, majaczeniem i omamami.

Postepujace hamowanie czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego moze objawi¢ si¢ utrata
odruchdéw, utratg przytomnosci, do wystgpienia giebokiej $pigczki. Inne objawy przedawkowania to:
niewydolno$¢ oddechowa, zatrzymanie oddechu, obrzek ptuc, rozszerzenie naczyn krwiono$nych,
hipowolemia i zmniejszenie ci$nienia w wyniku niewydolnosci serca, mozliwy wstrzas, skapomocz,
bezmocz, hipotermia, wysypka pecherzowa.

Alkohol w sposdb znaczacy zwigksza toksycznos$¢ klometiazolu (patrz punkt 4.4.).

Leczenie

Jezeli s wskazania, to nalezy wykona¢ ptukanie zotadka z uzyciem wegla aktywnego.

Nalezy monitorowa¢ oddychanie, czynno$¢ uktadu krazenia i wydalanie moczu. W razie koniecznosci
nalezy zaintubowac pacjenta i zastosowa¢ oddech kontrolowany. Dodatkowo nalezy wyréwnywac
zaburzenia elektrolitowe.

W wypadku zaburzen krazenia nalezy monitorowac uktad krazenia i w razie konieczno$ci podac
dozylnie ptyny i noradrenaling.

Skutecznos¢ wymuszonej diurezy lub innych metod zwigkszenia wydalania klometiazolu nie zostata
potwierdzona.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki uspokajajace i nasenne.
Kod ATC: NO5C M02

Klometiazol, pochodna czgsci tiazolowej czasteczki witaminy B jest krotko dziatajagcym lekiem
nasennym, uspokajajacym i spazmolitycznym. Hamuje drgawki wywolywane doswiadczalnie.
Klometiazol nasila dziatanie hamujace neuroprzekaznikéw, takich jak kwas gamma-aminomastowy
(GABA) i glicyna, ale nie wptywa na przekaznictwo z udziatem acetylocholiny i adenozyny.

W przeciwienstwie do barbituranéw klometiazol nie hamuje przekaznictwa z udzialem aminokwaséw
pobudzajacych. Nasilanie dziatania GABA jest prawdopodobnie zwigzane z wptywem klometiazolu
na miejsce oddziatywania zwigzane z kanatem chlorkowym receptora GABAa. Dodatkowo,
klometiazol wywiera bezposredni wptyw na kanaty chlorkowe. Dane te wskazujg, ze mechanizm
dziatania klometiazolu r6zni si¢ od mechanizmu dziatania barbituranéw i pochodnych
benzodiazepiny.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Klometiazol podany doustnie jest szybko wchtaniany i w znacznym stopniu metabolizowany

W watrobie zanim dostanie si¢ do krazenia ogolnego. Maksymalne stezenie w osoczu wystepuje

w ciagu 90 minut.

Dostepnos¢ biologiczna klometiazolu podanego doustnie jest niewielka i zmienna (od 5 do 60% po
zazyciu 2 kapsulek). Po zastosowaniu wigkszych dawek biodostepnos¢ moze si¢ zwigkszy¢. Znaczne
zwigkszenie dostgpnosci biologicznej zaobserwowano u pacjentow z cigzkg marskoScig watroby

i U pacjentéw z niewydolnos$cia watroby.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji wynosi u dorostych okoto 9,0 I/kg i okoto 13,0 I/kg u pacjentdéw w podesziym

wieku.

Metabolizm



Klometiazol jest w znacznym stopniu metabolizowany. W postaci niezmienionej jest wydalany z
moczem i w iloéci mniejszej niz 1% zazytej dawki.

Eliminacja

Klometiazol wigze si¢ z biatkami osocza w okoto 65%. Okres pottrwania klometiazolu w fazie

eliminacji wynosi okoto 4 godzin u mtodych, zdrowych ochotnikéw. U pacjentéw z choroba

alkoholowa bez marskosci watroby jest nieco krotszy, a U pacjentdw z chorobg alkoholowa

i marskos$cig watroby moze si¢ wydtuzy¢ do okoto 9 godzin. U pacjentow w podesztym wieku okres

poltrwania leku moze si¢ wydhuzy¢ do okoto 8 godzin wskutek zwigkszonej objetosci dystrybucji.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak przedklinicznych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania klometiazolu, oprocz

wymienionych w tej Charakterystyce Produktu Leczniczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Miglyol 812 (triglicerydy $redniotancuchowe).

W sktad otoczki wchodza:

zelatyna, glicerol 85%, Karion 83 70% (sorbitol, mannitol, uwodorniona hydrolizowana skrobia),

tytanu dwutlenek (E 171), zelaza tlenek brazowy (E 172).

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie sg znane.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka z oranzowego szkla, zawierajaca 20 lub 100 kapsutek, w tekturowym pudetku.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH,

Ziegelhof 24,

17489 Greifswald, Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie Nr: R/1314



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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 sierpnia 1978
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 30 czerwca 2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



