SaZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Memantin PharmaS 10 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 10 mg memantinklorida

Za cjeloviti popis pomoc¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta.

Memantin PharmaS 10 mg filmom obloZena tableta je bijela do gotovo bijela, bikonveksna filmom
oblozena tableta u obliku kapsule, duljine 11,9 +/-0,20mm i $irine 5,30 +/-0,20mm, s ugraviranim
oznakama ,,M*“ i ,,10° s obje strane ureza na jednoj strani tablete, te s urezom na drugoj strani tablete.
Urez sluzi za lomljenje tablete na dvije jednake polovice u svrhu davanja polovi¢ne doze.

4.,  KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Memantin PharmaS namijenjen je lijeCenju bolesnika s umjerenom do teSkom Alzheimerovom
bolescu.

4.2. Doziranje i nafin primjene

Doziranje

LijeCenje treba zapoceti i nadzirati lije¢nik iskusan u dijagnostici i lijeCenju Alzheimerove demencije.
LijecCenje treba zapoceti samo ako postoji njegovatelj koji ¢e redovito pratiti kako bolesnik uzima
lijek. Dijagnozu valja postaviti u skladu s vaze¢im smjernicama.

Podnosljivost i doziranje memantina treba redovito ponovno procjenjivati, po moguénosti unutar tri
mjeseca od pocetka lijeCenja. Nakon toga, kliniCka korist memantina i podnosljivost lije¢enja trebaju
biti redovito ponovno procjenjivane u skladu s klinickim smjernicama.

Terapija odrzavanja moze se nastaviti toliko dugo dok je terapijska korist povoljna, i dok bolesnik
dobro podnosi lijeCenje memantinom. Kada vise ne postoji dokaz terapijskog ucinka ili ako bolesnik
ne podnosi lijeCenje, treba razmotriti prekid lijecenja memantinom.

Odrasli

Titriranje doze

Najveca dnevna doza je 20 mg na dan. Da bi se smanjio rizik od nuspojava, doza odrzavanja postize se
povecavanjem doze za po 5 mg na tjedan tijekom prva tri tjedna, kako slijedi.

1. tjedan (1.-7. dan):
Bolesnik treba uzimati polovicu filmom obloZene tablete od 10 mg (5 mg) jedanput dnevno tijekom 7
dana.
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2. tjedan (8.-14. dan):
Bolesnik treba uzimati jednu filmom obloZenu tabletu od 10 mg (10 mg) jedanput dnevno tijekom 7
dana.

3. tjedan (15.-21. dan):
Bolesnik treba uzimati jednu i pol filmom obloZenu tabletu od 10 mg (15 mg) jedanput dnevno
tijekom 7 dana.

Od 4. tjedna nadalje:
Bolesnik treba uzimati dvije filmom obloZene tablete od 10 mg (20 mg) jedanput dnevno.

Doza odrzavanja
Preporucena doza odrzavanja je 20 mg dnevno.

Starije osobe
Na temelju rezultata klini¢kih ispitivanja, preporucena doza za bolesnike starije od 65 godina je 20 mg
na dan (dvije filmom obloZene tablete od 10 mg jednom dnevno), kao §to je gore opisano.

Pedijatrijska populacija
Memantin se ne preporucuje djeci mladoj od 18 godina zbog nedostatka podataka o neskodljivosti i
ucinkovitosti.

Ostecena funkcija bubrega

Bolesnicima s blago oSte¢enom funkcijom bubrega (klirens kreatinina 50 — 80 ml/min) dozu ne treba
prilagodavati. U bolesnika s umjereno oste¢enom funkcijom bubrega (klirens kreatinina 30 - 49
ml/min) dnevna doza treba biti 10 mg na dan. Ako se lijek dobro podnosi tijekom razdoblja lijeenja
od najmanje 7 dana, doza se moze povecati do 20 mg/dan prema standardnoj shemi titracije. Kod
bolesnika s teSko osteCenom funkcijom bubrega (klirens kreatinina 5 — 29 ml/min) dnevna doza treba
biti 10 mg na dan.

Ostecena funkcija jetre

Bolesnicima s blago do umjereno ostecenom funkcijom jetre (Child-Pugh A i Child-Pugh B) dozu ne
treba prilagodavati. Nema podataka o primjeni memantina u bolesnika s tesko oste¢enom funkcijom
jetre. Ne preporucuje se primjena memantina u bolesnika s teSkim osSte¢enjem jetre.

Nacin primjene

Memanin PharmaS treba primjenjivati jedanput dnevno i potrebno ga je uzimati svaki dan u isto
vrijeme. Tablete se mogu uzimati s hranom ili bez nje.

4.3. Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Preporucuje se oprez U bolesnika s epilepsijom, konvulzijama u anamnezi te u bolesnika s
predisponiraju¢im ¢imbenicima za epilepsiju.

Valja izbjegavati istodobnu primjenu s antagonistima N-metil-D-aspartata (NMDA) poput
amantadina, ketamina i dekstrometorfana. Ti spojevi djeluju na isti receptorski sustav kao i memantin
te stoga nuspojave (uglavnom one povezane s CNS-om) mogu biti ucestalije i jace izrazene (vidjeti
takoder dio 4.5).
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Primjena nekih ¢imbenika koji mogu povisiti pH urina (vidjeti dio 5.2. Eliminacija) zahtijeva pozorno
pracenje bolesnika. Medu te se ¢imbenike ubrajaju drasti¢ne promjene prehrane, npr. prijelaz s mesne
na vegetarijansku prehranu, te unos velikih koli¢ina Zelu¢anih pufera za alkalinizaciju. Uz to, pH urina
mogu pojacati stanja renalne tubularne acidoze (RTA), kao i teske infekcije mokra¢nog sustava
bakterijama roda Proteus.

U vecinu ispitivanja nisu bili ukljuceni bolesnici s nedavnim infarktom miokarda, nekompenziranim
zatajenjem srca (NYHA 111-1V), ni bolesnici s nekontroliranom hipertenzijom. Zbog toga su dostupni
samo ograniceni podaci, te bolesnike s tim stanjima treba pozorno pratiti.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Zbog farmakoloskih uc¢inaka i mehanizma djelovanja memantina, moguce su sljedece interakcije.

e Nacin djelovanja L-dopa, dopaminergicnih antagonista i antikolinergika upucuje na
mogucnost da se pojacaju njihovi ucinci pri istodobnoj primjeni s NMDA antagonistima poput
memantina. Uc€inci barbiturata i neuroleptika mogu oslabiti. Pri istodobnoj primjeni
memantina sa spazmoliticima, dantrolenom ili baklofenom mogu se promijeniti njihovi u¢inci
te se moze pokazati potrebnim prilagoditi dozu.

e Zbog rizika od farmakotoksi¢ne psihoze, valja izbjegavati istodobnu primjenu memantina s
amantadinom. Oba su spoja kemijski pripadaju NMDA antagonistima. Jednako bi moglo
vrijediti i za ketamin i dekstrometorfan (vidjeti takoder dio 4.4). Objavljen je i jedan prikaz
slu¢aja o moguéem riziku od kombinacije memantina i fenitoina.

e Drugi lijekovi, kao $to su cimetidin, ranitidin, prokainamid, kinidin, kinin i nikotin, koji se
prenose istim bubreZznim sustavom prijenosa kationa kao i amantadin, takoder bi mogli stupati
u interakcije s memantinom i dovesti do potencijalnog rizika poviSenja njegove koncentracije
u plazmi.

e Kada se memantin daje istodobno s hidroklorotiazidom (HCT) ili bilo kojom kombinacijom
koja ukljuc¢uje HCT, postoji mogucnost da se smanji serumska razina HCT-a.

e Nakon stavljanja lijeka u promet bilo je izoliranih prijava porasta medunarodno ujednac¢enog
omjera (INR-a) u bolesnika koji su istodobno uzimali varfarin. Premda nije dokazana uzro¢na
povezanost, preporucuje se pozorno pracenje protrombinskog vremena ili INR-a u bolesnika
koji istodobno uzimaju peroralne antikoagulanse.

U ispitivanjima farmakokinetike jednokratnih doza, u mladih zdravih ispitanika nije uo¢ena relevantna
interakcija memantina s gliburidom/metforminom ni s donepezilom.

U klini¢kom ispitivanju kod mladih zdravih dragovoljaca nije uocen relevantan u¢inak memantina na
farmakokinetiku galantamina.

Memantin ne inhibira CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6, 2E1, 3A, flavin monooksigenazu, epoksid hidrolazu
ni sulfataciju in vitro.

4.6. Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoca

Nema klinickih podataka o izlozenosti memantinu u trudno¢i ili su podaci o primjeni memantina u
trudnica ograniceni. Ispitivanja u zivotinja pokazuju sposobnost usporavanja intrauterinog rasta pri
razinama izlozenosti jednakima ili malo ve¢ima od izloZenosti u ljudi (vidjeti dio 5.3). Moguéi rizik
kod ljudi nije poznat. Memantin se ne smije davati u trudnoci, osim ako je to neophodno.

Dojenje
Ne zna se izlucuje li se memantin u maj¢ino mlijeko, no imajuéi u vidu lipofilnost te tvari, vjerojatno
se izluCuje. Zene koje uzimaju memantin ne smiju dojiti.

HALMED
13-11-2019
ODOBRENO




Plodnost
Nuspojave memantina vezane za plodnost muskaraca ili Zena nisu bile opaZene.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima

Umjerena do teska Alzheimerova bolest obi¢no umanjuje sposobnost upravljanja vozilima i rada na
strojevima. Nadalje, memantin moze promijeniti sposobnost reagiranja, tako da bolesnike valja
upozoriti da budu posebno oprezni pri upravljanju vozilima i strojevima.

4.8. Nuspojave

U klinickim ispitivanjima blage do teSske demencije, koja su obuhvatila 1784 bolesnika lijecenih
memantinom te 1595 bolesnika koji su uzimali placebo, ukupna ucestalost nuspojava pri uzimanju
memantina nije se razlikovala od one pri uzimanju placeba; nuspojave su obi¢no bile blage do
umjerene tezine. NajceS¢e nuspojave, Cija je ucestalost u skupini koja je uzimala memantin bila veca
od one u skupini koja je uzimala placebo, bile su omaglica (6,3 % vs. 5,6 %,), glavobolja (5,2 % vs.
3,9 %), zatvor (4,6 % vs. 2,6 %), somnolencija (3,4 % vs. 2,2 %) i hipertenzija (4,1 % vs. 2,8 %).

U tablici nize navedeni su podaci o nuspojavama prikupljeni u klini¢kim ispitivanjima memantina i
nakon stavljanja lijeka u promet. Unutar pojedine skupine ucestalosti, nuspojave su poredane od
ozbiljnijih prema manje ozbiljnima.

Nuspojave su navedene prema organskim sustavima i prema ucestalosti razvrstane na sljedec¢i nacin:
vrlo ¢esto (>1/10), ¢esto (>1/100 i <1/10), manje ¢esto (>1/1 000 i <1/100), rijetko (>1/10 000 i <1/1
000), vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato (uCestalost se ne moze procijeniti na temelju dostupnih

podataka).

Organski sustav

Ucestalost

Nuspojava

Infekcije i infestacije

Manje Cesto

Gljivicne infekcije

Poremecaji imunoloskog sustava

Cesto

Preosjetljivost na lijek

Cesto Somnolencija
Psihijatrijski poremecaji Manje &esto Konfuzija, Halucinacije’
Nepoznato Psihoti¢ne reakcije’
Cesto Omaglica, Poremecaji ravnoteze
Poremecaji Ziv€anog sustava Manje Cesto Nenormalan hod
Vrlo rijetko Napadaji

Srcani poremecdaji

Manje Cesto

Zatajenje srca

Krvozilni poremecaji

Cesto

Hipertenzija

Manje Cesto

Venska tromboza/tromboembolija

Poremecaji diSnog sustava, prsista
i sredoprsja

Cesto

Dispneja

Cesto Konstipacija

Poremecaji probavnog sustava Manje Cesto Povracéanje
Nepoznato Pankreatitis®

Poremecaji jetre i Zuci Cesto PoviSeni rezultat testa jetrene funkcije
Nepoznato Hepatitis

Opéi poremecaji i reakcije na | Cesto Glavobolja

mjestu primjene lijeka Manje Cesto Umor

! Halucinacije su uglavnom uoéene u bolesnika s teSkom Alzheimerovom bolescu.
? Izolirani sluéajevi prijavljeni nakon stavljanja lijeka u promet.

HALMED
13-11-2019
ODOBRENO




Alzheimerova je bolest povezana s depresijom, suicidnim mislima i suicidom. Nakon stavljanja lijeka
u promet ti su dogadaji prijavljivani U bolesnika lije¢enih memantinom.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Iz klinickih ispitivanja i postmarketinskog iskustva dostupno je samo ograniceno iskustvo u vezi s
predoziranjem.

Simptomi

Razmjerno jako predoziranje (200 mg, odnosno 105 mg/dan tijekom tri dana) bilo je povezano ili
samo sa simptomima umora i slabosti i/ili s proljevom, ili simptoma uopce nije bilo. U slu¢ajevima
predoziranja dozom manjom od 140 mg ili nepoznatom dozom, u bolesnika su uoceni simptomi
povezani sa srediSnjim zivéanim sustavom (konfuzija, sanjivost, somnolencija, vrtoglavica, agitacija,
agresija, halucinacije i poremecaj hoda) i/ili simptomi gastrointestinalnog podrijetla (povracanje i
proljev).

U najekstremnijem slucaju predoziranja, bolesnik je prezivio unos ukupno 2000 mg memantina, uz
ucéinke na srediSnji ziv¢ani sustav (koma tijekom 10 dana, kasnije diplopija i agitacija). Kod bolesnika
su provedeni simptomatsko lijecenje i plazmafereza. Bolesnik se oporavio bez trajnih posljedica.

U drugom slucaju jakog predoziranja bolesnik je takoder prezivio i oporavio se. Uzeo je 400 mg
memantina peroralno. Javili su se simptomi povezani sa sredi$njim Zivéanim sustavom, tj. nemir,
psihoza, vizualne halucinacije, prokonvulzivnost, somnolencija, stupor i nesvjestica.

Lijecenje
U slucaju predoziranja lijeCenje treba biti simptomatsko. Nema specifi¢nog antidota ni za intoksikaciju
ni za predoziranje. Treba primijeniti standardne klini¢ke postupke za uklanjanje lijeka, npr. ispiranje

zeluca, aktivni ugljen (prekid mogucée enterohepati¢ne recirkulacije), zakiseljavanje urina i forsiranu
diurezu, bude li prikladno.

U slucaju znakova i simptoma opcée pretjerane stimulacije CNS-a valja pazljivo razmotriti
simptomatsko klinicko lijeCenje.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Psihoanaleptici; Lijekovi protiv demencije; Ostali lijekovi protiv
demencije

ATK oznaka: NO6DX01

Sve je vise dokaza da slabljenje funkcije glutamatergi¢ne neurotransmisije, napose one posredovane
NMDA receptorima, doprinosi izraZzavanju simptoma i napredovanju neurodegenerativne demencije.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Memantin je o voltaZi ovisan, umjerenoga afiniteta, nekompetitivni inhibitor NMDA receptora.
Modulira u¢inke patoloSki poviSenih tonickih razina glutamata, koje mogu izazvati disfunkciju
neurona.

Klinicka ispitivanja

Pivotalno ispitivanje monoterapije u populaciji bolesnika s umjerenom do teskom Alzheimerovom
boleséu (pocetne vrijednosti MMSE (test odredivanja mentalnog statusa) bile su 3-14) obuhvatilo je
ukupno 252 ambulantna bolesnika.

U 6. mjesecu ispitivanja pokazani su povoljni uéinci lije¢enja memantinom u usporedbi s placebom
(analiza opazenih slucajeva za promjene bazirane na dojmu klini¢ara nakon intervjua (CIBIC-plus):
p=0,025; kooperativno ispitivanje Alzheimerove bolesti — aktivnosti svakodnevnog Zivota (ADCS-
ADLsev): p=0,003; skup znakova teSke onesposobljenosti (SIB): p=0,002).

Pivotalno ispitivanje memantina kao monoterapije u lijeCenju blage do umjerene Alzheimerove bolesti
(pocetne vrijednosti ukupnog MMSE bile su 10 do 22) obuhvatilo je 403 bolesnika. Kod bolesnika
koji su primali memantin uoc€en je statisticki znacajno bolji uc¢inak nego kod onih koji su primali
placebo u pogledu primarnih ishoda: skala procjene Alzheimerove bolesti (ADAS-cog) (p=0,003) i
CIBIC-plus (p=0,004) nakon 24 tjedna lijeCenja (LOCF). U jo$ jedno ispitivanje monoterapije kod
bolesnika s blagom do umjerenom Alzheimerovom bole$¢u randomizirano je ukupno 470 bolesnika
(pocetne vrijednosti ukupnog MMSE 11-23). Prospektivno definiranom primarnom analizom nije
postignuta statisti¢ka znacajnost primarnih ishoda djelotvornosti u 24. tjednu.

Meta-analiza bolesnika s umjerenom do teSkom Alzheimerovom boles¢u (ukupni MMSE skor < 20)
ukljucenih u Sest placebom nadziranih ispitivanja III. faze u trajanju od 6 mjeseci (ukljucujuci
ispitivanja monoterapije i ispitivanja kod bolesnika na stabilnoj dozi inhibitora kolinesteraze) pokazala
je statisticki znacajnu razliku u korist lijeCenja memantinom u kognitivnoj, globalnoj i funkcijskoj
domeni. Kada su bolesnici razvrstani prema istodobnom pogorSanju u sve tri domene, rezultati su
pokazali statisticki znacajan uc¢inak memantina u prevenciji pogorsanja, jer je uo¢eno dvostruko vise
pogorsanja u sve tri domene u bolesnika koji su uzimali placebo u usporedbi s onima koji su uzimali
memantin (21 % vs. 11 %, p<0,0001).

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija
Apsolutna bioraspolozivost memantina je oko 100 %. Tpay iznosi 3 do 8 sati. Nema pokazatelja koji bi

upucivali na to da hrana utjeCe na apsorpciju memantina.

Distribucija
Pri dnevnim dozama od 20 mg postignute su plazmatske koncentracije memantina u stanju dinamicke

ravnoteze u rasponu od 70 do 150 ng/ml (0,5 - 1 pmol), uz velike interindividualnerazlike. Pri dozama
od 5 do 30 mg dobiven je srednji omjer CSF/serum od 0,52. VVolumen distribucije iznosi oko 10 I/kg.
Oko 45 % memantina veze se na proteine plazme.

Biotransformacija

U covjeka se oko 80 % memantina u cirkulaciji nalazi u nepromijenjenom obliku. Glavni metaboliti
kod ¢ovjeka su N-3,5-dimetil-gludantan, smjesa izomera 4- i 6-hidroksi-memantina, te 1-nitrozo-3,5-
dimetil-adamantan. Nijedan od tih metabolita ne iskazuje antagonisticku NMDA aktivnost. In vitro
nije uocen metabolizam kataliziran citokromom P450.

U ispitivanju u kojem se peroralno davao **C-memantin, u prosjeku se 84 % primijenjene doze izlugilo
unutar 20 dana, od toga vise od 99 % putem bubrega.

Eliminacija
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Memantin se eliminira prema monoeksponencijalnom obrascu, pri ¢emu terminalni t% iznosi 60 do
100 sati. Kod dragovoljaca s urednom funkcijom bubrega ukupni klirens (Clyy) iznosi 170 ml/min/1,73
m? a dio ukupnog bubreznog klirensa ostvaruje se lucenjem u bubrezne kanalice.

Prolaz kroz bubreg obuhvaca i reapsorpciju u bubreznim kanali¢ima, vjerojatno posredovanu
kationskim transportnim proteinima. Brzina eliminacije memantina u uvjetima alkalnog urina moze se
smanjiti za faktor 7 do 9 (vidjeti dio 4.4). Alkalinizacija urina moze nastupiti zbog drasti¢nih promjena
prehrane, npr. pri prijelazu s mesne na vegetarijansku hranu, ili pri unosenju velikih koli¢ina Zelu¢anih
pufera za alkalinizaciju.

Linearnost
Ispitivanja kod dragovoljaca pokazala su da je farmakokinetika linearna u rasponu doza od 10 do 40
mg.

Farmakokinetic¢ki/farmakodinamicki odnos
Pri dozi od 20 mg memantina na dan, razine memantina u cerebrospinalnoj teku¢ini (CSF) postizu k;
vrijednost (k; = konstanta inhibicije) za memantin, koja za frontalni korteks ¢ovjeka iznosi 0,5 pmol.

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Kratkoro¢na ispitivanja kod Stakora pokazala su da je memantin, kao i ostali NMDA antagonisti,
inducirao vakuolizaciju neurona i nekrozu (Olneyeva zari$ta) samo pri dozama pri kojima se postizu
vrlo velike vrsne koncentracije u serumu. Vakuolizaciji i nekrozi prethodili su ataksija i drugi
pretklinicki znakovi. Budu¢i da ti uéinci nisu uoceni u dugoro¢nim ispitivanjima ni kod glodavaca ni
kod ostalih pokusnih Zivotinja, klinicko znacenje tih nalaza nije poznato.

U ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza kod glodavaca i pasa, no ne i kod majmuna,
nekonzistentno su se javljale promjene na oku. Specifi¢nim oftalmoskopskim pregledima u klinickim
ispitivanjima memantina nisu otkrivene nikakve promjene na o¢ima.

Kod glodavaca je uocena fosfolipidoza u pluénim makrofagima zbog nakupljanja memantina u
lizosomima. Zna se da taj uCinak imaju i drugi lijekovi s kationskim amfifilnim svojstvima. Mozda
postoji veza izmedu toga nakupljanja i vakuolizacije uo¢ene u plu¢ima. Taj je ucinak uocen samo pri
velikim dozama kod glodavaca. Klini¢ko znacenje tih nalaza nije poznato.

Pri testiranju memantina standardnim metodama nije uogena genotoksi¢nost. Nije bilo dokaza o
kancerogenosti u cjelozivotnim ispitivanjima kod miseva i $takora. Memantin se nije pokazao
teratogenim kod Stakora ni kod kunica, ¢ak ni pri dozama koje su uzrokovale materinsku toksi¢nost, a
nisu uoceni ni §tetni uc¢inci memantina na plodnost. Kod Stakora je uoceno usporenje fetalnog rasta pri
razinama izloZenosti koje su bile jednake ili malo vece od onih kod ¢ovjeka.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoénih tvari

Jezgra:

Celuloza, mikrokristali¢na
Krospovidon

Povidon

Silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
Talk

Magnezijev stearat

Film-ovojnica:
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Hipromeloza (E464)
Titanijev dioksid (E 171)
Makrogol 4000

6.2. Inkompatibilnosti

Nisu poznate.
6.3. Rok valjanosti

36 mjeseci.

6.4. Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

6.5. Vrstaisadrzaj spremnika

28 1 56 filmom oblozenih tableta u PVC/PE/PVdC//Al blisteru.
6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Neka posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
PharmasS d.o.o.

Radnicka cesta 47

10 000 Zagreb

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-840901064

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

31. srpanj 2014./ 13. studeni 2019.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Studeni 2019.
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