CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Akineton, 2 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 tabletka zawiera 2 mg biperydenu chlorowodorku, co odpowiada 1,8 mg biperydenu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Leczenie sztywnos$ci migéniowej, drzenia i spowolnienia ruchowego w przebiegu choroby
Parkinsona.

- Leczenie zaburzen motorycznych w zespotach pozapiramidowych: parkinsonowskich
i dystonicznych, wywotanych przez neuroleptyki i podobnie dziatajace produkty lecznicze,
np. wezesnych dyskinez, akatyzji i objawow parkinsonowskich.

- Leczenie innych pozapiramidowych zaburzen ruchowych, w tym dystonii uogdlnionej
i odcinkowej, np. zespotu Meige’a, kurczu powiek (Blepharospasmus) lub spastycznego kreczu
karku (Torticollis spasmodicus).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie:
Dawkowanie ustala si¢ indywidualnie.

Czas stosowania zalezy od rodzaju i przebiegu choroby.

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ od najmniejszej skutecznej dawki, a nastepnie zwigkszac ja stopniowo
do uzyskania dawki najkorzystniejszej dla pacjenta, w zaleznosci od efektu terapeutycznego i dziatan
niepozadanych.

Choroba Parkinsona

Zalecana dawka poczatkowa w leczeniu choroby Parkinsona wynosi 2 razy ' tabletki na dobg¢ (2 mg
biperydenu chlorowodorku na dobg). Dawka moze by¢ zwigkszana o 2 mg na dob¢. Dawka
podtrzymujaca wynosi 2 do 2 tabletek, stosowana 3 lub 4 razy na dobg (co odpowiada 3 do 16 mg
biperydenu chlorowodorku na dobg). Maksymalna dawka dobowa wynosi 16 mg chlorowodorku
biperydenu (co odpowiada 8 tabletkom na dobg).

Objawy pozapiramidowe wywotane przez inne produkty lecznicze

W leczeniu objawow pozapiramidowych spowodowanych innymi produktami leczniczymi, w terapii
skojarzonej z neuroleptykami, stosuje si¢ % do 2 tabletek, od 1 do 4 razy na dobe (co odpowiada 1 do
16 mg chlorowodorku biperydenu na dobg) w zaleznosci od nasilenia objawow.




Inne pozapiramidowe zaburzenia ruchowe

Dostosowanie dawki nalezy wykonywa¢ powoli, poprzez stopniowe, w odstepach tygodniowych,
zwigkszanie dawki poczatkowej 2 mg, az do osiagni¢cia maksymalnej tolerowanej dawki dobowej,
ktéra moze by¢ wielokrotnie wicksza od maksymalnych dawek dobowych stosowanych w innych
wskazaniach.

Dzieci i mtodziez (od 3 do 15 lat)

W leczeniu objawow pozapiramidowych wywotanych innymi lekami, w terapii skojarzonej

z neuroleptykami, podaje si¢ od 1 do 3 razy na dobg¢ %% do 1 tabletki (co odpowiada 1 do 6 mg
chlorowodorku biperydenu na dobg).

Uwaga:
W sytuacji, gdy konieczne jest szybkie dziatanie, nalezy zastosowa¢ produkt leczniczy w postaci
iniekcji.

Sposob podawania:
Tabletki Akineton mozna dzieli¢. Zazywaé najlepiej w trakcie lub po positku, popijajac odpowiednio
duza ilo$cig ptynu.

Ryzyko niepozadanych dziatan ze strony przewodu pokarmowego jest mniejsze, jezeli produkt
leczniczy zazywa si¢ bezposrednio po positku.

Czas stosowania zalezy od rodzaju i przebiegu choroby. Leczenie moze mie¢ przebieg krotkotrwaty
np. W leczeniu objawow pozapiramidowych, wywotanych przez inne produkty lecznicze (szczegélnie
u dzieci) lub dtugotrwaty (np. w leczeniu choroby Parkinsona)

Nalezy unika¢ naglego przerwania stosowania produktu leczniczego. W przypadku planowanego
zakonczenia leczenia biperydenem, dawke produktu leczniczego nalezy zmniejszaé stopniowo.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub ktérakolwiek z substancji pomocniczych.
- Jaskra z waskim katem przesaczania.

- Mechaniczne zwezenia w obrebie przewodu pokarmowego.

- Przerost okreznicy (megacolon).

- Niedroznos¢ jelit.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Na poczatku leczenia oraz gdy dawke zwigksza si¢ zbyt szybko, wystgpuja dziatania niepozadane.

Szczegodlng ostroznos¢ zaleca si¢ podczas stosowania u pacjentow w podeszlym wieku, zwlaszcza

z organicznymi uszkodzeniami osrodkowego uktadu nerwowego pochodzenia naczyniowego lub

z powodu zwyrodnienia, ze wzgledu na czesta, nadmierng wrazliwo$¢ nawet na terapeutyczne dawki
produktu leczniczego w tych grupach pacjentow.

Oprocz przypadkoéw zagrozenia zycia, nalezy unikaé naglego odstawienia produktu leczniczego,
ze wzgledu na ryzyko nawrotu choroby.

Leki przeciwcholinergiczne dziatajace osrodkowo, jak biperyden, mogg powodowac zwiekszone
ryzyko wystepowania napadoéw drgawkowych. U pacjentow ze zwigkszong predyspozycja do
wystepowania zaburzen uktadu nerwowego biperyden nalezy stosowac ostroznie (patrz punkt 4.8).

W pojedynczych przypadkach, szczegolnie u pacjentow z przerostem gruczotu krokowego, biperyden
moze powodowaé zaburzenia uktadu moczowego, najczesciej zatrzymanie moczu.



Pacjenci z zatrzymaniem moczu powinni przed kazdym zastosowaniem produktu leczniczego
oprézni¢ pecherz moczowy.

Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ stosujac biperyden w przypadku gruczolaka gruczotu
krokowego z resztkowym zaleganiem moczu, zatrzymania moczu, miastenii, w przypadku schorzen
mogacych prowadzi¢ do cigzkiej tachykardii oraz u kobiet w cigzy (patrz punkt 4.6).

Nalezy regularnie sprawdza¢ ci$nienie wewnatrzgatkowe (patrz punkt 4.8)

Obserwowano przypadki naduzywania produktu leczniczego Akineton. Zjawisko to moze by¢
spowodowane przez sporadycznie obserwowane dzialanie polegajace na podnoszeniu nastroju
i wywotywaniu przejsciowej euforii.

Jezeli wystapi nadmierna sucho$¢ w jamie ustnej, mozna jg ztagodzi¢ popijajac czgsto niewielkie
ilosci ptynu lub zZujac gume do zucia bez cukru.

Dzieci i mtodziez

Doswiadczenia w stosowaniu biperydenu u dzieci sg niewielkie, dotycza przede wszystkim
krotkotrwatego zastosowania w przypadku zaburzen ruchowych spowodowanych innymi lekami,
np. neuroleptykami, metoklopramidem lub lekami 0 podobnym dziataniu.

Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Stosowanie biperydenu z innymi produktami leczniczymi dziatajacymi przeciwcholinergicznie,
np. lekami psychotropowymi, przeciwhistaminowymi | generacji, lekami stosowanymi w chorobie
Parkinsona i rozkurczowymi, moze powodowac nasilenie dziatan niepozadanych w obrebie
osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego.

Podczas jednoczesnego przyjmowania chinidyny moze doj$¢ do nasilenia dziatania
przeciwcholinergicznego na uktad krazenia (w szczegdlnosci na przewodzenie przedsionkowo-
komorowe).

Jednoczesne stosowanie lewodopy i biperydenu moze nasili¢ dyskinezy. U pacjentéw z choroba
Parkinsona, w przypadku jednoczesnego podawania biperydenu i preparatéw lewodopy/karbidopy,
obserwowano ogolne zaburzenia ruchowe, polegajace na ruchach plasawiczych.

Biperyden moze nasila¢ dyskinezy p6zne,wywotane neuroleptykami. Jednakze, w przypadkach, gdy
objawy zespohu parkinsonowskiego wspétistniejace z dyskinezg pozng sg bardzo nasilone,
kontynuowanie leczenia przeciwcholinergicznego jest uzasadnione.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ zwigkszonego dziatania alkoholu, nalezy unika¢ picia alkoholu podczas
leczenia biperydenem.

Leki przeciwcholinergiczne takie jak biperyden zmniejszaja skuteczno$é metoklopramidu oraz lekow
podobnie dziatajacych na przewodd pokarmowy.

Leki przeciwcholinergiczne mogg nasila¢ dziatania niepozadane petydyny na osrodkowy uktad
nerwowy.



4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych wskazujacych, ze stosowanie biperidenu moze wigzac si¢ z dziataniem teratogennym.
Jednak wobec braku doswiadczen ze stosowaniem biperidenu w cigzy, nalezy zachowac¢ szczegdlna
ostrozno$¢, zwlaszcza w pierwszym trymestrze. Brak danych dotyczacych przenikania przez tozysko.

Produkt leczniczy moze by¢ stosowany w ciazy jedynie w przypadkach, gdy w opinii lekarza korzys¢
dla matki przewaza nad mozliwym zagrozeniem dla ptodu.

Karmienie piersig

Leki przeciwcholinergiczne moga hamowac¢ laktacje.

Biperyden przenika do mleka kobiecego, osiagajac takie samo stezenie jak w 0soczu. Podczas leczenia
biperydenem zaleca si¢ przerwanie karmienia piersia.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Akineton moze wywiera¢ znaczny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Nawet przy wlasciwym stosowaniu produktu leczniczego, dziatania niepozadane biperydenu,
dotyczace osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego, np. uczucie zmgczenia, zawroty glowy
i bierno$¢, niezaleznie od ograniczen spowodowanych podstawowa choroba wymagajaca leczenia,
mogg zmniejsza¢ zdolno$¢ koncentracji i szybkos¢ reakcji, co moze stwarza¢ zagrozenie dla
pacjentow prowadzacych pojazdy i obstugujacych maszyny. Objawy te sg bardziej nasilone, jezeli
biperyden stosuje si¢ jednoczesnie z innymi lekami wptywajacymi na osrodkowy uktad nerwowy,
srodkami przeciwcholinergicznymi, a zwtaszcza z alkoholem.

4.8 Dzialania niepozadane

Do oceny czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych zastosowano nastepujaca klasyfikacje:

Bardzo cze¢sto (>1/10)

Czgsto (>1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100)

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

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Nie znane (nie mozna oceni¢ czgstosci na podstawie dostepnych danych)

Dziatania niepozadane moga Wystapi¢ przede wszystkim na poczatku leczenia i w przypadku zbyt
szybkiego zwigkszania dawek. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych liczby 0sob przyjmujacych
produkt leczniczy, nie mozna doktadnie okresli¢ procentowej liczby spontanicznie zgtaszanych
dziatan niepozadanych.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Nie znane: zapalenie przyusznic.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Bardzo rzadko: nadwrazliwos¢.

Zaburzenia psychiczne

Rzadko: w przypadku wiekszych dawek, ekscytacja, pobudzenie, lek, dezorientacja, zespoly
deliryczne, omamy, bezsenno$¢.

Pobudzenie osrodkowego ukladu nerwowego jest czeste u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci mézgu
i moze wymagaé zmniejszenia dawki. Odnotowano przej$ciowe skrocenie snu REM (faza snu,

w ktorej wystepuja szybkie ruchy gatek ocznych), polegajace na wydtuzeniu czasu do momentu
oslagniecia tej fazy 1 procentowym zmniejszeniu udziatu tej fazy w calym $nie.

Bardzo rzadko: nerwowo$¢, euforia.




Zaburzenia uktadu nerwowego:

Rzadko: uczucie zmgczenia, zawroty glowy, zaburzenia pamigci.

Bardzo rzadko: bol glowy, dyskinezy, ataksja i zaburzenia mowy, zwigkszona sktonnos$¢ do drgawek
i napadow padaczkowych.

Zaburzenia oka

Bardzo rzadko: zaburzenia akomodacji, rozszerzenie zrenic (mydriasis) ze zwigkszong wrazliwo$cia
na $wiatto. Moze wystgpi¢ jaskra z zamknigtym katem przesaczania ( nalezy regularnie kontrolowac
cisnienie wewnatrzgatkowe).

Zaburzenia serca
Rzadko: tachykardia.
Bardzo rzadko: bradykardia.

Zaburzenia zotadka i jelit
Rzadko: sucho$¢ btony §luzowej jamy ustnej, nudnosci, zaburzenia zotgdkowe.
Bardzo rzadko: zaparcia.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Bardzo rzadko: zmniejszenie wydzielania potu, wysypka alergiczna.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Rzadko: drgania migéni.

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Bardzo rzadko: zaburzenia w oddawaniu moczu, szczegolnie u pacjentéw z gruczolakiem prostaty
(zaleca si¢ zmniejszenie dawki), rzadziej: zatrzymanie moczu.

Zaburzenia og0lne i stany w miejscu podania
Rzadko: sennosc¢.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah 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 niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych Ul. Al. Jerozolimskie 181 C, PL-02 222 Warszawa,
Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl

49 Przedawkowanie

Objawy:

Obwodowe objawy antycholinergiczne (rozszerzone, ,,leniwe” zrenice; suchos¢ bton sluzowych,
zaczerwienienie twarzy, przyspieszona czynnos$¢ serca, atonia jelitowo-pecherzowa, zwickszenie
temperatury ciata, szczegdlnie u dzieci), zaburzenia uktadu nerwowego (podniecenie, majaczenie,
splatanie, zaburzenia §wiadomosci i (lub) halucynacje). W przypadku cigzkiego zatrucia istnieje
ryzyko zapasci krazeniowej i zatrzymania oddychania.

Postepowanie w przypadku przedawkowania

Jako antidotum zalecane sg inhibitory acetylocholinoesterazy, w tym w wyjatkowych przypadkach
fizostygmina, ktora zmniejsza objawy osrodkowe (np. salicylan fizostygminy w przypadku dodatniego
testu na fizostygming). W zalezno$ci od cigzkosci objawdw moze by¢ konieczne wspomaganie
krazenia i oddychania (tlenoterapia), obnizenie temperatury ciata w przypadku goraczki

i cewnikowanie pecherza moczowego.


mailto:ndl@urpl.gov.pl

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobie Parkinsona
Kod ATC: N 04 AA 02

Biperyden jest lekiem przeciwcholinergicznym o silnym dziataniu na osrodkowy uktad nerwowy.

W porownaniu do atropiny, ma stabe dziatanie przeciwcholinergiczne na obwodowy uktad nerwowy.
Biperyden wiaze si¢ kompetytywnie z obwodowymi i osrodkowymi receptorami muskarynowymi
(szczegdlnie z receptorami My).

Badania na zwierzetach wykazaty wptyw biperydenu na objawy parkinsonizmu wywotane przez
osrodkowo dziatajace leki cholinergiczne (drzenie, sztywno$¢ migsniowa).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym 4 mg szesciu osobom uczestniczacym w badaniu (20-33 lata), chlorowodorek
biperydenu wchianiat si¢ szybko, w czasie 27 min., osiggajac maksymalne stezenie w 0S0CZU,
wynoszace 5,1 ng/ml, po 1,5 godziny (warto$ci $rednie). Wedtug innych badan maksymalne st¢zenie
w osoczu wynosito 1,01-6,53 i (lub) 3,2-5,0 ng/ml i byto osiggane po 0,5-2 godzinach.

W badaniu porownawczym, 10 mtodym, zdrowym osobom (24 + 4,7 lat) oraz 8 pacjentom

w podesztym wieku z chorobg Parkinsona (77,4 + 4,8 lat) podano jednorazowo doustnie 4 mg
biperydenu, a nastgpnie po 7 dniach, 2 mg biperydenu dwa razy na dobe przez 6 dni. St¢zenie
biperydenu w osoczu mierzono 1. i 15. dnia. Maksymalne st¢zenie w 0s0czu U mtodych osob wynosito
1. dnia 4,3 + 2,6 ng/ml (po 0,9 godziny), a 15. dnia 2,5 +/-1,4 ng/ml (po 0,8 godziny). Nalezy przy tym
uwzglednié, ze 15. dnia, przed pobraniem krwi, podano badanym osobom 2 mg biperydenu.
Maksymalne stezenie w osoczu wynoszace 7,2 + 4,4 i 4,2 + 2,2 ng/ml u pacjentdéw w podesztym
wieku stwierdzono odpowiednio po 1,6 + 0,7 i 1,6 = 0,3 godziny.

Okres poltrwania w fazie eliminacji w osoczu ustalono po jednorazowym podaniu doustnym 4 mg
biperydenu chlorowodorku (2 x 2 mg biperydenu chlorowodorku) pomiedzy 12 i 21 godz. u mtodych
0s6b oraz 30,2 = 6,4 godz. U pacjentéw w podesztym wieku.

Przy wielokrotnym podaniu (2 x 2 mg chlorowodorku biperydenu przez 6 dni) st¢zenie w Stanie
stacjonarnym wynosito 24,5 + 8,8 godz. u mtodszych oséb oraz 38,5 + 12,2 godz. u pacjentéw
W podesztym wieku.

Przeprowadzone w roku 1990 badanie biodostgpnosci u 16 0s6b (ptci meskiej, 20-34 lata) wykazato
nastepujgce wartosci po jednorazowym podaniu 4 mg chlorowodorku biperydenu w postaci 2 tabletek
produktu leczniczego Akineton i dla poréwnania, w postaci doustnie podanego wodnego roztworu

| biperydenu:

Akineton Wodny roztwor biperydenu

Maksymalne st¢zenie w 0soczu
Crmax (ng/ml)

Czas do uzyskania
maksymalnego

stezenia w 0soczu

tre ()

Pole powierzchni pod krzywa
czasu i stezenia 6,64 + 6,50 7,34 +6,92
AUC 0-24h (ng x h/ml)

2,28+2,01 2,29+1,80

1,88+2,73 1,14+ 0,35
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Rys.: Warto$ci $rednie stgzenia biperydenu w 0S0czu w czasie po jednorazowym podaniu 2 tabletek
produktu leczniczego Akineton i (lub) 0,92 ml roztworu biperydenu, co odpowiada 4 mg
chlorowodorku biperydenu, n = 16.

Biperyden wiaze si¢ z biatkami osocza w 94% u kobiet i w 93% u mezczyzn.
Pozorna objetosé¢ dystrybucji wynosi 24 + 4,1 1/kg.

Biperyden jest prawie catkowicie metabolizowany, nie stwierdzono obecnosci niezmienionego
zwigzku W moczu. Gtoéwny metabolit powstaje w wyniku hydroksylacji w pier$cieniu
bicykloheptanowym (60%) oraz w wyniku cze$ciowej hydroksylacji w pierscieniu piperydynowym
(40%). Liczne metabolity (zwiazki hydroksylowane i produkty ich sprzggania) sa wydalane

w rownych ilo§ciach z moczem i katem.

Klirens osoczowy wynosit 11,6 = 0,8 ml/min/kg masy ciata.
Brak jest danych dotyczacych farmakokinetyki u pacjentow z niewydolnoscig watroby i nerek.
Brak jest danych dotyczacych przenikania przez tozysko.

Biperyden przenika do mleka kobiecego, przy czym w mleku moze osiagnac takie samo stezenie jak
W osoczu. Poniewaz metabolizm u noworodkow nie zostat zbadany i nie mozna wykluczy¢ dziatan
farmakologicznych i toksycznych, podczas leczenia biperydenem zaleca si¢ przerwanie karmienia
piersig (patrz punkt 5.3 Toksyczny wptyw na rozrod).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ ostra
Patrz punkt 4.9 Przedawkowanie

Toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym
Badania dotyczace toksycznosci przewlektej przeprowadzone u szczuréw i psow nie ujawnity zadne;j
toksycznosci narzadowe;.

Genotoksyczno$¢ i rakotworczose

Badania in vitro i in vivo nie ujawnity dotychczas wptywu biperydenu na powstawanie mutacji
genowych i aberracji chromosomalnych.

Dtugotokresowe badania rakotworczosci u zwierzat nie sg dostgpne.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

Dostepne badania na zwierzgtach, dotyczace toksycznego wptywu na reprodukcje, nie ujawniajg
wystepowania szczegodlnego zagrozenia na ptodnosc¢, rozwdj ptodowy lub rozwoj pourodzeniowy.
Badania dotyczace embriotoksycznos$ci nie ujawnity ryzyka powstawania wad rozwojowych ani innej
embriotoksyczno$ci w zakresie dawek terapeutycznych.



Brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego podczas cigzy i karmienia
piersia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych:

Skrobia kukurydziana

Skrobia ziemniaczana

Laktoza jednowodna

Wapnia wodorofosforan dwuwodny

Celuloza mikrokrystaliczna

Kopowidon (K 28)

Talk

Magnezu stearynian

Woda oczyszczona.

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

5 lat

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry z folii PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.

50 szt. (5 blistrow po 10 szt.)

6.5 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak szczegolnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Desma GmbH, Peter-Sander-Str. 41b, 55252 Mainz-Kastel, Niemcy

8. NUMER (-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/1932



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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31.12.1977 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12.06.2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



