RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Demetrin 10 mg comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém, como substancia ativa, 10 mg de prazepam.

Excipiente(s) com efeito conhecido:
Cada comprimido contém 93,730 mg de lactose mono-hidratada.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicag0es terapéuticas

Demetrin esta indicado no controlo da ansiedade ou de estados de tensdo e no alivio a curto
prazo dos sintomas de ansiedade. A ansiedade ou a tensdo associada ao stress da vida diaria ndo
requer, normalmente, tratamento com ansioliticos.

As benzodiazepinas s estdo indicadas quando a doenca é grave, incapacitante, ou quando o
individuo esta sujeito a angUstia extrema.

4.2 Posologia e modo de administragéo

O tratamento devera ser o mais curto possivel. O doente deve ser avaliado regularmente e a
necessidade de continuar o tratamento deve ser ponderada, especialmente no caso de o doente
estar livre de sintomas. A duragdo total do tratamento da ansiedade, em geral, ndo deve
ultrapassar 8 a 12 semanas, incluindo a reducéo gradual da dose.

Em certos casos podera ser necessario prolongar o tratamento para além do periodo indicado: se
tal acontecer, isto ndo deve ocorrer sem que tenha lugar uma reavaliagdo do doente por um
especialista.

Posologia

A terapéutica deve ser iniciada pela mais baixa dose eficaz e a dose maxima recomendada nao
deve ser excedida.

No inicio do tratamento o doente deve ser vigiado regularmente para, se for necessario, diminuir
a dose ou a frequéncia da administracdo a fim de prevenir uma sobredosagem por acumulagdo
do farmaco.



Posologia nos Adultos: Demetrin deve ser administrado por via oral em doses divididas. A dose
diaria inicial recomendada é de 20 mg em doses divididas. A dose diaria habitual é de 30 mg. A
dose deve ser gradualmente ajustada, dentro do intervalo de 20 mg a 60 mg diarios, em funcédo
da resposta do doente.

Demetrin também pode ser administrado numa Unica dose diaria ao deitar. A dose noturna
inicial recomendada é de 20 mg. A resposta do doente a varios dias de tratamento permitira ao
médico aumentar a dose ou, ocasionalmente, reduzi-la para otimizar o efeito ansiolitico com um
minimo de sonoléncia diurna. A dose étima situa-se, habitualmente, entre 20 mg e 40 mg.

Posologia no Idoso: Nos doentes idosos ou debilitados, o tratamento deve ser iniciado por uma
dose diaria de 10 mg a 15 mg em tomas divididas ou em toma Unica (10 mg) (ver Precaucdes na
seccdo 4.4). A reducdo da dose é aconselhada, sendo geralmente suficiente metade da dose
diaria média.

Posologia nos Doentes com Disfungdo Hepética e/ou Renal: Metade da dose didria média nos

adultos €, geralmente, suficiente (ver Precaugdes na seccao 4.4).

Populagéo pediatrica
A necessidade de instituicdo do tratamento deve ser cuidadosamente ponderada e a duracdo da
terapéutica deve limitar-se ao minimo possivel.

Modo de Administracao:
Por via oral.

4.3 Contraindicages

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao
6.1.

Demetrin esta contraindicado nos casos de:

- Miastenia grave;

- Hipersensibilidade as benzodiazepinas;
- Insuficiéncia pulmonar aguda;

- Sindrome de apneia no sono;

- Insuficiéncia hepatica grave.

4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacédo
Adverténcias

Toleréncia: Pode ocorrer alguma diminuigéo de eficicia do efeito hipnético das
benzodiazepinas ap06s o uso repetido ao longo de poucas semanas.

Dependéncia: O uso de benzodiazepinas pode levar ao desenvolvimento de dependéncia fisica e
psiquica destes farmacos. O risco de dependéncia aumenta com a dose e a duragao do
tratamento: é também maior nos doentes com histéria de alcoolismo ou de toxicodependéncia.

Quando se desenvolve dependéncia, a interrupcao brusca pode ser acompanhada de sindrome de
privacdo. Isto pode manifestar-se através de cefaleias, mialgias, ansiedade extrema, tensdo,
inquietacdo, confusao e irritabilidade. Em situa¢des graves podem ocorrer 0s seguintes
sintomas: sensacao de irrealidade, despersonalizacéo, hiperacusia, torpor e parestesias das
extremidades, hipersensibilidade a luz, ao ruido e ao contacto fisico, alucina¢des ou convulsoes.



Insénia rebound e ansiedade: um sindrome transitério, no qual os sintomas que levaram ao
tratamento com benzodiazepinas regressam mas de forma intensificada, podendo ocorrer
aquando da descontinuacdo do medicamento. Este facto pode ser acompanhado de outros
sintomas como alteraces de humor, ansiedade ou distdrbios do sono e inquietagdo. Como o
risco de sindrome de abstinéncia/rebound é maior apés interrup¢do brusca do tratamento,
recomenda-se que a dosagem seja diminuida gradualmente.

Duracdo do tratamento: A duracdo do tratamento deve ser a mais curta possivel (ver seccao 4.2)
dependendo da indicacdo, e ndo deve exceder as oito a doze semanas incluindo o tempo de
diminuicdo gradual da dose. O prolongamento da terapéutica para além deste periodo ndo
devera ocorrer sem gue seja feita uma reavaliacdo da situacdo.

Pode ser util informar o doente, ao iniciar o tratamento, que este terd uma duracdo limitada e
explicar exatamente como ser4 feita a diminuicao progressiva da dosagem. E também
importante que o doente esteja informado da possibilidade de ocorrer o fenémeno de rebound
durante a reducéo progressiva da dose, e assim minimizar a ansiedade associada a este
fenémeno.

Quando sdo utilizadas benzodiazepinas de longa duracdo de acéo, é importante alertar para o
facto de poder ocorrer sindrome de abstinéncia, com uma eventual alteracéo da terapéutica para
benzodiazepinas de acdo de curta duragéo.

Amnésia: As benzodiazepinas podem induzir amnésia anterdgrada. Isto ocorre mais
frequentemente varias horas ap0s a ingestdo do farmaco. Para reduzir este risco, os doentes
devem assegurar a possibilidade de fazer um sono ininterrupto de sete a oito horas (ver também
seccéo 4.8).

Reacdes Psiquitricas e Paradoxais: As rea¢Oes de inquietacdo, agitagdo, irritabilidade,
agressividade, ilusdo, ataques de raiva, pesadelos, alucinac@es, psicoses, comportamento
inadequado e outros efeitos adversos comportamentais estdo associadas ao tratamento com
benzodiazepinas. Se ocorrerem, o tratamento deve ser interrompido.

Estas reagdes ocorrem mais frequentemente em criancas e idosos.

Grupos de Doentes Especiais: As benzodiazepinas ndo devem ser administradas a criangas sem
uma avaliacéo cuidadosa da necessidade de instituir a terapéutica e a duragéo do tratamento
deve ser a minima possivel. A dosagem nos idosos deve ser reduzida (ver sec¢do 4.2). Uma
dose mais baixa est4 também recomendada para os doentes com insuficiéncia respiratoria
crénica devido ao risco de depresséo respiratéria. As benzodiazepinas ndo estdo indicadas no
tratamento de doentes com insuficiéncia hepatica grave, uma vez que podem desencadear
encefalopatia.

As benzodiazepinas ndo estdo recomendadas no tratamento de primeira linha da doenca
psicotica.

As benzodiazepinas ndo devem ser usadas isoladamente no tratamento da depresséo ou da
ansiedade associada a depressao (poderao desencadear o suicidio).

As benzodiazepinas devem ser usadas com extrema precaucdo em doentes com uma histdria de
alcoolismo ou toxicodependéncia.

Como Demetrin tem efeitos depressores sobre o sistema nervoso central, o doente deve evitar a
ingestdo simultanea de alcool ou de outros farmacos depressores do SNC durante o tratamento.

Precaucdes



Nos casos em que a ansiedade € acompanhada por qualquer grau de depressao pode haver
tendéncia para o suicidio e necessidade de medidas de protecdo. O doente s6 deveria ter a sua
disposicao a quantidade minima necesséria do farmaco.

O tratamento de doentes com insuficiéncia renal ou hepética deve rodear-se das precaucoes
habituais. Nos estudos de toxicidade cronica efetuados no rato e no cdo, observou-se
hepatomegalia e colestase.

Nas criancas, nos doentes idosos ou debilitados, a dose inicial deve ser baixa e aumentar
gradualmente em funcdo da resposta para evitar ataxia ou sedacao excessiva.

Este medicamento contém lactose mono-hidratada. Doentes com problemas hereditarios raros
de intolerancia a galactose, ma absorcéo de glucose-galactose ou insuficiéncia de sacarose-
isomaltase ndo devem tomar este medicamento.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacao

E de evitar a ingestio concomitante de alcool. O efeito sedativo pode estar aumentado quando
Demetrin é utilizado em simultdneo com o alcool. Este facto afeta a capacidade de conduzir ou
utilizar maquinas.

Com a administracdo simultdnea de Demetrin de outros farmacos com acao sobre o sistema
nervoso central, a farmacologia da medicacdo a administrar deve ser cuidadosamente
ponderada. A agdo do prazepam pode ser potenciada por certos compostos, designadamente
fenotiazidas, narcéticos, barbitdricos, inibidores da monoamina oxidase ou outros agentes
antidepressivos.

Pode ocorrer uma intensificagdo do efeito depressor no caso de uso simultaneo com
antipsicéticos (neuroléticos), hipnéticos, ansioliticos/sedativos, farmacos antidepressivos,
analgésicos narcéticos, farmacos antiepiléticos, anestésicos e anti-histaminicos sedativos.

No caso dos analgésicos narcéticos, pode ocorrer uma intensificagdo da euforia, provocando um
aumento da dependéncia psiquica.

As substancias que inibem certas enzimas hepaticas (particularmente a citocromo P450) podem
intensificar a atividade das benzodiazepinas. Este efeito também se aplica as benzodiazepinas
que sdo metabolizadas apenas por conjugagdo, ainda que em menor grau.

No caso de utilizagdo de Demetrin para tratamento da ansiedade associada a estados somaticos
patologicos devem ser especialmente consideradas as possiveis intera¢cdes medicamentosas com
os farmacos concomitantes.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

N&o se realizaram estudos adequados, bem controlados, em mulheres gréavidas. Os dados
relativos a teratogenicidade associada a exposi¢do a benzodiazepinas em seres humanos sao
inconsistentes. Existem evidéncias de alguns estudos iniciais com benzodiazepinas que mostram
que a exposicado in Utero pode estar associada a malformac@es congénitas. Estudos posteriores
ndo forneceram evidéncias claras da associagao entre o uso de benzodiazepinas e o
desenvolvimento destes efeitos. Nos casos em foi encontrada uma associagdo com
benzodiazepinas, a exposi¢do ocorreu sobretudo durante o primeiro trimestre.

A administragdo crénica durante o Ultimo trimestre pode estar associada com um atraso no
crescimento intrauterino. Se, por razdes médicas, Demetrin foi administrado durante a Gltima
fase de gravidez ou durante o trabalho de parto em doses elevadas, os efeitos no recém-nascido,



tais como hipotermia, sindrome da crianca hipotdnica (hipotonia, letargia e dificuldades na
succdo) e depressao respiratéria moderada, podem ser esperados devido a acdo farmacolégica
do prazepam.

Mais ainda, os recém-nascidos de maes que tomaram benzodiazepinas de modo crénico durante
a Ultima fase de gravidez podem desenvolver dependéncia fisica e podem, de algum modo, estar
em risco de desenvolver sintomas de privagéo (tremor, irritabilidade, hipertonicidade,
diarreia/vomitos e sucg¢do vigorosa) no periodo pés-natal.

Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢édo 5.3).

A utilizacdo de prazepam ndo é recomendada durante a gravidez e em mulheres em idade fértil
que ndo utilizam métodos contracetivos.

Amamentacdo
Como as benzodiazepinas sdo excretadas no leite materno, ndo devem ser administradas a maes
a amamentar.

Fertilidade
Estudos no rato mostraram diminuicéo da fertilidade de machos e fémeas, bem como do
acasalamento de fémeas, em grupos a receber doses elevadas de prazepam (ver secgéo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Sedacdo, amnésia, dificuldades de concentracéo e alteracdo da funcdo muscular podem afetar
negativamente a capacidade de conduzir ou de utilizar maquinas. Se a duragéo do sono for
insuficiente, ha maior probabilidade de a capacidade de reacdo estar diminuida (ver seccao 4.5).

4.8 Efeitos indesejaveis

Sonoléncia, capacidade de reacdo diminuida (alerta reduzido), confusdo, fadiga, cefaleias,
tonturas, fraqueza muscular, ataxia, visdo dupla. Estes fendmenos ocorrem predominantemente
no inicio da terapéutica e, em geral, desaparecem com a continuacao do tratamento. Outros
efeitos adversos, tais como problemas gastrointestinais, alteracdes da libido ou reagdes cutaneas,
foram referidos ocasionalmente com o uso de benzodiazepinas.

Amnésia: Amnésia anterégrada pode ocorrer com dosagens terapéuticas e o risco aumenta com
dosagens mais elevadas. Os efeitos amnésicos podem estar associados a comportamentos
inadequados (ver secgdo 4.4).

Depressao: Uma depressdo pré-existente pode ser revelada durante a utilizacdo das
benzodiazepinas.

Reacdes Psiquiatricas e Paradoxais: Reacdes de inquietacdo, agitacdo, irritabilidade,
agressividade, ilusdo, ataques de raiva, pesadelos, alucinacfes, psicoses, comportamento
inadequado e outros efeitos adversos de comportamento sabe-se estarem associadas a utilizagdo
das benzodiazepinas e das benzodiazepinas-like. Podem mesmo ser severas com este farmaco.
S&0 mais comuns nas criangas e nos idosos.

Dependéncia: O uso (mesmo em doses terapéuticas) pode conduzir ao desenvolvimento de
dependéncia fisica: a interrupcdo da terapéutica pode dar origem ao sindrome de abstinéncia ou
ao fendmeno de rebound (ver seccéo 4.4). Pode ocorrer dependéncia psiquica. O uso abusivo
das benzodiazepinas tem sido referido.



Os efeitos secundarios seguintes foram notificados durante os ensaios em dupla ocultacéo
controlados com placebo, que utilizaram a tipica dose diaria total de 30mg em tomas divididas
Nos ensaios controlados da dose Unica noturna, que utilizaram doses variaveis, demonstrou-se
que a incidéncia destes efeitos indesejaveis esta relacionada com a dose. Estes resultados sdo
caracteristicos das benzodiazepinas.

Os seguintes efeitos adversos tém sido observados e notificados durante o tratamento com
Demetrin com as seguintes frequéncias: muito frequentes (=>1/10); frequentes (>1/100, <1/10);

pouco frequentes (=1/1000, <1/100); raros (=1/10000, <1/1000); muito raros (<1/10000);
desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Perturbacdes do foro
psiquidtrico

Frequentes

Confusao, sonhos vividos

Muito Frequentes

Sonoléncia

Tonturas, ataxia, cefaleias, tremor,

Doencas do sistema nervoso | Frequentes fala indistinta, hiperactividade
Pouco Frequentes Sincope
Afecdes oculares Frequentes Visdo turva
Cardiopatias Frequentes PalpitacGes
. .. Xerostomia, doengas
Doencas gastrointestinais Frequentes - P
gastrointestinais
Afecles dos tecidos cutaneos | Frequentes Diaforese, erupcao cutanea

e subcutaneos Pouco Frequentes Prurido

Afecdes musculosqueléticas

. AL Dores articulares
e dos tecidos conjuntivos

Frequentes

Doengas renais e urinarias Pouco Frequentes Doenga urogenital

PertubacGes gerais e
alteragdes no local de

Frequentes Fadiga, fraqueza

administracéo Desconhecido Edema dos pés

Diminuicdo da presséo arterial,
parametros da funcdo hepatica
alterados, aumento do peso

Exames complementares de

diagnéstico Pouco Frequentes

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apés a autorizagcdo do medicamento é importante,
uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas
diretamente ao INFARMED, I.P.:

INFARMED, I.P.

Diregéo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 71 40

Fax: + 351 21 798 73 97

Sitio da internet:http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem
Tal como com outras benzodiazepinas, a sobredosagem néo coloca a vida em risco, exceto se

Demetrin for utilizado em associacdo com outras substancias depressoras do SNC (incluindo o
alcool).



No tratamento destas situacGes deve ter-se em conta que maltiplos farmacos podem ter sido
ingeridos.

Na sobredosagem com benzodiazepinas por via oral, 0 vomito deve ser induzido (dentro de uma
hora) se o doente estiver consciente, ou ser feita uma lavagem géastrica se o doente estiver
inconsciente. Se ndo houver vantagem em esvaziar o estdbmago, deve ser dado carvao ativado
para reduzir a absor¢do. Deve ser prestada particular atencdo as funcGes respiratoria e cardiaca
nos cuidados intensivos.

A sobredosagem com benzodiazepinas manifesta-se em geral por depresséo do SNC de grau
variado, podendo ir da sonoléncia ao coma. Em situagoes ligeiras, os sintomas incluem
sonoléncia, confusdo mental e letargia: em casos mais graves, 0s sintomas podem incluir ataxia,
hipotonia, hipotenséo, depresséo respiratoria, raramente coma e muito raramente morte.

O flumazenilo pode ser utilizado como antidoto.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo Farmacoterapéutico: 2.9.1 - Sistema nervoso central. Psicofarmacos. Ansioliticos,
sedativos e hipndticos.
Cddigo ATC: NO5BA11

O prazepam é uma 1-4-benzodiazepina com atividade farmacodindmica qualitativamente
similar a dos outros compostos do mesmo grupo, ou seja, atividade relaxante muscular,
ansiolitica, sedante, hipnética, anticonvulsiva, amnésica. Estes efeitos estdo relacionados com
uma agdo agonista especifica num recetor central que faz parte do complexo recetores
macromoleculares GABA-OMEGA, também denominado BZD1 e BZD2, que interfere na
abertura do canal de cloreto.

Nos estudos realizados em sujeitos normais, demonstrou-se que 0 prazepam tem efeitos
depressores sobre 0 sistema nervoso central. Em administracdo oral, doses Unicas tao elevadas
como 60 mg e doses divididas até 100 mg, trés vezes ao dia (300 mg, dose diaria total), ndo
produziram efeitos téxicos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo: O prazepam é completamente metabolizado em norprazepam durante a primeira
passagem hepatica, com a concentracdo sérica maxima a ser atingida dentro de 4 a 6 horas.
Doses Unicas de prazepam administradas por via oral em sujeitos normais produziram niveis
séricos méximos medios do seu principal metabolito, 0 norprazepam, 6 horas apos
administracdo, estando ainda presentes quantidades significativas as 48 horas. O prazepam foi
lentamente absorvido durante um longo periodo de tempo. Com regimes de doses mdaltiplas, 0s
niveis séricos mantiveram-se constantes e a excre¢do prolongou-se.

Distribuicdo: O volume de distribuicdo é da ordem de 1 I/kg. A ligagdo as proteinas € forte,
sendo superior a 97%. A semivida de eliminacdo plasmatica varia entre 30 e 150 horas (65
horas em média). As concentracdes plasmaticas em estado de equilibrio sdo atingidas dentro de
10 a 15 dias. A semivida média de norprazepam, determinada em sujeitos que receberam 10 mg
de prazepam trés vezes ao dia durante uma semana, foi de 63 (+ 15 DP) horas antes da
administracdo de doses multiplas e de 70 (+ 10 DP) horas apds administracdo de doses
maultiplas, ou seja, uma diferenca ndo significativa. Nao foi possivel estabelecer uma relacdo
concentracdo-efeito no que respeita a esta classe de substancias devido ao seu intenso



metabolismo e ao desenvolvimento de tolerancia farmacoldgica. As benzodiazepinas penetram
na barreira céfalo-sanguinea, bem como na placenta e no leite materno.

Biotransformacéo e Eliminacédo: O figado desempenha um papel importante no processo de
metabolizacdo das benzodiazepinas, o que explica a desprezavel quantidade de prazepam
detetada na urina na forma inalterada do farmaco. A hidroxilagdo do norprazepam d& origem a
outro metabolito ativo, o0 oxazepam. A inativagéo faz-se por glucuroconjugacédo, formando
substancias soluveis na dgua que séo eliminadas na urina.

Grupos de Risco:

-ldosos: diminuicao da depuracéo total, refletida por concentracfes em estado de equilibrio mais
elevadas e uma semivida mais prolongada (dai a importancia da administracdo de doses mais
baixas, pelo menos no inicio da terapéutica);

-Disfungdo hepatica: semivida mais curta, com depuracéo plasmaética total diminuida.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos nédo revelaram riscos de genotoxicidade nem carcinogenicidade. Os
estudos de farmacologia de seguranca e toxicidade de dose repetida ndo mostraram riscos
adicionais aos descritos em outras sec¢des do Resumo das Caracteristicas do Medicamento.

O prazepam administrado durante a gravidez provocou abortos em coelhos a >25 mg/Kg e
morte e malformagdes fetais em ratos a >1000 mg/Kg. Estas doses s80 8 e 162 vezes superiores,
respetivamente, a dose maxima humana baseada na area superficial do corpo.

Num estudo de fertilidade no rato, com tratamento separado de machos e fémeas, foi observada
uma diminuig&o da fertilidade em ambos os sexos, bem como do acasalamento das fémeas, para
a dose maxima administrada (1000 mg/Kg/dia). Num estudo pré-natal e p6s-natal realizado em
ratos, a administra¢do de prazepam a >25 mg/Kg aumentou a mortalidade das crias devido a
falta de cuidados maternos. Esta dose € cerca de 4 vezes superior a dose maxima humana
baseada na area superficial do corpo.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

Lactose mono-hidratada, celulose microcristalina, amido de milho, estearato de magnésio e
silica coloidal anidra.

6.2 Incompatibilidades

Néo aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precauc0es especiais de conservacao

Né&o conservar acima de 25°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da humidade.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente



Blisters de PVVC/Aluminio.
Embalagens de 20, 40 ou 60 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

N&o existem requisitos especiais para a eliminagao.

7. TITULAR DE AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Laboratérios Pfizer, Lda.
Lagoas Park, Edificio 10
2740-271 Porto Salvo
Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

N.° de registo: 9521906 - 20 comprimidos, 10 mg, blister de PVC/Aluminio
N.° de registo: 8521906 - 20 comprimidos, 10 mg, blister de PVC/Aluminio
N.° de registo: 4511192 - 40 comprimidos, 10 mg, blister de PVC/Aluminio
N.° de registo: 9521914 - 60 comprimidos, 10 mg, blister de PVC/Aluminio
N.° de registo: 8521914 - 60 comprimidos, 10 mg, blister de PVC/Aluminio

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO:

Data da primeira autorizagdo: 12 maio 1981

Data de revisdo: 02 junho 2000

Data da tltima renovacdo: 30 agosto 2004

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

01/2015



