CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vigantoletterl000
25 mikrograméw (1000 j.m.), tabletki

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

1 tabletka zawiera 25 mikrograméw cholekalcyfem@wnowanego 1000 j.m. witaminy D.
Pelny wykaz substancji pomocniczych: patrz punkt 6.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

zapobieganie krzywicy

zapobieganie schorzeniom w przypadku stwierdzomgnda niedoboru witaminy D
- leczenie krzywicy i (lub) osteomalaciji

- leczenie wspomagaje w osteoporozie

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie z uwzgldnieniem dawek dobowych i jednorazowych

Zapobieganie krzywicy u noworodkow, niemawil dzieci: %2 tabletki na datpreparatu
Vigantoletten 1000 (odpowiednik 12,5 mikrogramow BOO j.m. witaminy D) (patrz punkd.4).

Zapobieganie schorzeniom w przypadku stwierdzomgzyka niedoboru witaminy D:

%- 1 tabletki na dapVigantoletten 1000 (odpowiednik 12,5 mikrogramad 600 j.m.-

25 mikrograméw lub 1000 j.m. witaminy @patrz punkt4.4). Dawki lecznicze (powgj 500 j.m.
witaminy D na dob) mazna stosow&jedynie po stwierdzeniu hipokalcemii i niedoboriiaminy D.

W terapii uzupetniajcej osteoporozy: 1 tabletka na dqireparatu Vigantoletten 1000 (odpowiednik
okoto 25 mikrogramow lub 1000 j.m. witaminy [Patrz punkt4.4).

Dawka powinna b okreslona przez lekarza prowagtzgo. Wczéniaki z reguly otrzymuyj 1 tabletk
preparatu Vigantoletten 1000 (odpowiednik 25 mikemgow lub 1000 j.m. witaminy D) celem
profilaktyki krzywicy (patrz punkt: 4.4). Po agjnicciu 40 tygodniazycia wieku skorygowanego
dawke profilaktyczra nalezy zmniejszy.

Podczas diugotrwatej terapii preparatem ViganteteitO00 w dawkach dobowych przekragzggh
500 j.m. naley systematycznie monitorowatzenie wapnia w surowicy i w moczu oraz kontroléwa
czynna¢ nerek przez pomiargtenia kreatyniny w surowicy. W razie potrzeby gglemodyfikowa
dawle na podstawie zmierzonych wastdoskzenia wapnia w surowicy (patrz punkt: 4.4).

Czas stosowania i spos6b podawania

Noworodki, niemowta i mate dzieci



Nalezy rozpuci¢ tabletle w wodzie na tyeczce (do herbaty) i poélaawiesir wodra dziecku
bezpdrednio do ust, najlepiej podczas positku.

Nie zaleca s dodawania tak spogdzonej zawiesiny wodnej do zawastobutelki niemowtcia
(noworodka) lub innego pokarmu, gdywoéwczas nie mma zagwarantowaprzyjecia catej dawki
preparatu. B jednak Vigantoletten w tabletkach musi z@spodany z pokarmem (ptynnym),
konieczne jest wcZaiejsze zagotowanie pokarmu (mleka).

Przy wyznaczeniu dawki nate uwzgkdni¢ zawarté¢ witaminy D w pokarmie, jdi stosuje st
rownoczénie pokarm z dodatkiem witaminy D i preparat Vigdetten w tabletkach.

Noworodki karmione piersj ktérych matki przyjmowaty witaminD w ostatnim trymestrze giy,
wymagaj suplementacji witaminy D pogwszy od trzeciego tygodnigcia.

Noworodki karmione piersj ktérych matki nie otrzymywaty witaminy D w ostamtrymestrze
ciazy, wymagag suplementacji witaminy D pogwszy od pierwszych driycia.

Noworodki karmione mlekiem modyfikowanym, sgwajace w cagu doby ob¢tos¢ mleka, ktéra
zabezpiecza natga poda 400 j.m. na dofy nie wymagaj suplementacji witaminy D.

Dorosli

Nalezy zazy¢ tabletl; z wystarczajca iloscia ptynu.
Czas stosowania zaleod rodzaju schorzenia.
4.3 Przeciwwskazania

- Nadwraliwo$¢ na substanejczynry (cholekalcyferol) lub na ktdkolwiek substang
pomocnicz lub sof, orzeszki ziemne.

- Hiperkalcemia i(lub) hiperkalcynuria

- Kamica nerkowa i(lub) efka niewydolné¢ nerek.

- Rzekoma niedoczynié przytarczyc (zapotrzebowanie na witami maze by obnizone z
powodu okreséw prawidtowej wilawosci na & witamirg, prowadzacych do powstania ryzyka
przedawkowania o przedionym dziataniu). W tym przypadku deptie g pochodne witaminy D
tatwiejsze do kontrolowania.

4.4 Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dawki dobowe do 500 j.m.

Jesli przepisywane sinne preparaty zawiergle witamirg D, naley wzia¢ pod uwag ewentualg
modyfikacg dawki Vigantoletten 1000. Dodatkowe dawki witamDyub wapnia mog by¢
podawane wyicznie pod nadzorem lekarza. W takich przypadkatdvyp&ontrolowa stzenia
wapnia w surowicy i w moczu.

U pacjentéw cierpicych na sarkoidazVigantoletten 1000 powinien byodawany wydcznie z
zachowaniem szczegolnej ostnosci ze wzgkdu na ryzyko nadmiernej przemiany witaminy D do
aktywnych metabolitéw. U tych pacjentéw nalenonitorowa skzenie wapnia w surowicy oraz w
moczu.

W przypadku pacjentow z niewydokuia nerek leczonych preparatem Vigantoletten 1000zgale
kontrolowa& metabolizm wapnia i fosforandw.

Preparat Vigantoletten 1000 powinierclsfosowany z zachowaniem szczegolnej astici u
niemowht i matych dzieci z powodu nabwej nieumiegtnosci potknigcia tabletek i ma@iwosci
udtawienia s;. W przypadku tej grupy wiekowej pacjentow rigleozpuszczatabletki zgodnie z
instrukcp lub stosowaé produkty w postaci kropli lub emulsiji.



Vigantoletten 1000 zawiera sachagoZ tego wzgtdu nie zaleca sijego stosowania u pacjentéw z
rzadkimi wrodzonymi zaburzeniami przebigacymi z nietolerangj fruktozy, ztym wchianianiem
glukozy - galaktozy lub niedoborem enzympsruktofuranozydazy i izomaltazy.

Vigantoletten 1000 zawiera olej sojowy, ktéry wakich przypadkach nmi@ powodowaé reakcje
alergiczne.

Vigantoletten 1000 zawiera sod, lecz wsdioponizej 1 mmol (23 mg) na tabletk

Dawki dobowe powyzej 500 j.m.

W przypadku diugotrwatego stosowania Vigantolet8A0 naleéy monitorow& stzenie wapnia w
surowicy i w moczu oraz sprawdzezynnac¢ nerek kontrolujc poziom kreatyniny. Jest to
szczegolnie wane w przypadku pacjentéw w podesztym wieku oray pgpdnoczesnym leczeniu
glikozydami nasercowymi czy diuretykami. W przypadkperkalcemii lub oznak zaburzenia
czynndci nerek naley zmniejszy¢ dawlke lub przerwé leczenie. Zalecasizredukowanie dawki lub
przerwanie leczenia§k stezenie wapnia przekroczy 7,5 mmol/24 godziny (30024gjodziny).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Stosowanigrodkéw zobogtniajacych zawierajcych glin razem z produktem Vigantoletten 1000
moze prowadzt do zwkkszenia stzenia glinu w krwi, zw¢kszapc ryzyko toksycznego dziatania
glinu na kdci.

Srodki zobogtniajace zawierajce magnez podawane réwnogze z witamim D mog zwicksz&
stezenie magnezu w krwi.

Fenytoina i barbiturany magbniza¢ skuteczné¢ dziatania witaminy D. Stenia 25-hydroksy-
witaminy D mog@ Sie zmniejszy a metabolizm do nieaktywnych metabolitéwzmalec nasileniu.

Diuretyki tiazydowe mog prowadzé do hiperkalcemii wywotanej zmniejszonym wydalanieapnia
przez nerki. Podczas diugotrwatego leczeniazydtentrolowa skzenia wapnia w surowicy i w
moczu.

Jednoczesne podawanie glikokortykosteroidéwermnost dziatanie cholekalcyferolu.

Naparstnica (glikozydy nasercowe): doustne podaavaitaminy D mae nasilé dziatanie i
toksycznd¢ naparstnicy

Podczas terapii witamarD toksyczné¢ glikozyddéw nasercowych me ulec nasileniu w wyniku
zwiekszonego stenia wapnia (ryzyko rozwoju arytmii). Nalekontrolowa siezenie wapnia w
surowicy i w moczu pacjentow oraz przeprowaddakresowe badania EKG.

Metabolity lub analogi witaminy D (np. kalcytrioednoczesne stosowanie z preparatem
Vigantoletten 1000 zalecaedylko w wyjatkowych przypadkach i pod warunkiem kontrotizeh
wapnia w surowicy.

Ryfampicyna i izoniazyd: magnasil& metabolizm witaminy D i zmniejségej skuteczngc.
4.6 Wplyw na ptodnasé, ciaze i laktacje
W czasie cazy i laktacji konieczna jest odpowiednia poda witaminy D.

Dawka dobowa do 500 j.m.
Dotychczas nie jest znane ryzyko dla wymienioneykda

Podczas ary nalery unikat przedawkowania witaminy D, gdiperkalcemia mie prowadzt do
op&nienia rozwoju fizycznego i umystowego, specyfigzmestaci stenozy aortalnej i retinopatii u
dziecka.



Dawka dobowa powej 500 j.m.

W czasie ¢izy Vigantoletten 1000 natg przyjmowa jedynie wtedy, gdy istnieje wytae wskazanie
do jego stosowania i tylko w dawce niedhej do usuricia niedoboru. W czasieagly nalery unika
przedawkowania witaminy D, gdyiperkalcemia mze prowadzi do op&nienia rozwoju fizycznego
i umystowego, specyficznej postaci stenozy aorjalretinopatii u dziecka.

Witamina D oraz jej metabolity przenilgajo mleka matki, jednak w niewielkich éiciach. Nie
obserwowano wywotanego w ten sposob przedawkowan@wvorodkow i niemowikt. Niemowkta
karmione piergsi wymagaj dodatkowej suplementacji witaminy D.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Vigantoletten 1000 nie ma wphmauzdolnéé prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania gdzer mechanicznych w ruchu.

4.8 Dziatania niepazadane

Zaburzeniagotadka i jelit:
Dolegliwosci zotadkowo-jelitowe, takie jak zaparcia, warda, nudnéci, béle brzucha lub biegunka.

Zaburzenia skéry i tkanki podskornej:
Reakcje nadwrdiwosci, takie jakswiad skory, wysypka lub pokrzywka.

Zaburzenia metabolizmu i egwiania
Hiperkalcemia i hiperkalcynuria w przypadku przedhego stosowania dych dawek.

W pojedynczych przypadkach opisywanaoseig smiertelne (patrz punkt: 4.9).
4.9 Przedawkowanie

U os6b dorostych przedawkowanie reavystpi¢ po stosowaniu 20 000 do 60 000 j.m.
cholekalcyferolu na dabprzez okres kilku tygodni lub miesiy, a u dzieci po stosowaniu 2 000 do
4 000 j.m. przez kilka miesiy. Nie zaleca sipodawania witaminy D bez nadzoru lekarza.

a) Objawy przedawkowania

Diugotrwate przedawkowanie witaminy D geprowadz do hiperkalcemii i hiperkalcynurii.
Stosowanie Vigantoletten 1000 wétiach znacznie przevigzapcych zapotrzebowanie organizmu
na witamirg D przez dhiaszy czas mge prowadzi do zwapnienia nagdOw mizszowych.

Ergokalcyferol (witamina B) i cholekalcyferol (witamina B) maja wzglednie niski indeks
terapeutyczny. Prég zatrucia dla witaminy D wyrsnicdzy 40 000 i 100 000 j.m. na dpprzez
1 do 2 miesicy u dorostych z prawidtogvczynndcia przytarczyc. Niemoweta i dzieci mog
reagowa z wicksz wrazliwoscia na duo nizsze s¢zenia. Z tego powodu nie naleprzyjmowa
witaminy D bez nadzoru lekarza.

Przedawkowanie prowadzi do zkszonego stzenia fosforu w surowicy krwi oraz w moczu, jak
rowniez do zespotu hiperkalcemii a w konsekwencji do gromesmia s wapnia w tkankach, w
nerkach (kamica nerkowa, wapnica nerek) i w na@agmi

Objawy przedawkowaniasnato specyficzne: nudéa, wymioty, pocatkowo réwniez biegunka a
nastpnie zaparcia, utrata apetytu, zanie, bol gtowy, bél meisni, bol stawdw, ostabienie giini,
sennd¢, azotemia, nadmierne pragnienie, wielomocz i odviete. Jeeli stezenie wapnia w krwi
wynosi powyej 13 mg/100 ml wyspuja zaburzenia czynioi serca, niewydolnig nerek, psychozy
a nawetpiaczka. W badaniach laboratoryjnych stwierdzahgperkalcem, hiperkalcynur oraz
zwickszone szenie 25-hydroksykalcyferolu w surowicy.



W wyniku zatrucia witamiga D maze nasipi¢ zejcie smiertelne na skutek niewydolém nerek lub
serca.

b) Postpowanie lecznicze w przypadku przedawkowania
W przypadku przedawkowania witaminy Balery przerwa jej podawanie i nawodéipacjenta.

W przypadku wysipienia objawow przewlektego przedawkowania witaniingnaze by konieczne
odpowiednie pogpowanie celem zwkszenia wydalania z moczem, jak godanie
glikokortykosteroidow lub kalcytoniny.

W razie przedawkowania konieczne jest goidj dziata terapeutycznych magych na celu
wyréwnanie utrzymujcej sk przez dtaszy czas i w niektorych przypadkach zagijacej zyciu
hiperkalcemii.

Nalezy odstawé witamire D; przywrdcenie wigciwego s¢zenia wapnia w krwi po zatruciu witamin
D prowadzacym do wysipienia objawéw hiperkalcemii zajmuje kilka tygodni.

W zaleznosci od stopnia zaawansowania hiperkalcemii halmstosowadiete ubogr w wam lub
pozbawion tego pierwiastka, przyjmowanie dich ilosci ptynow, wymuszoa diurez z uzyciem
furosemidu oraz podanie glikokortykosteroidéw idyabniny.

W przypadku prawidtowej czyndoi nerek mana obniy¢ stgzenie wapnia przeprowadaajinfuzjg z
izotonicznego roztworu NacCl (3-6 litrdw wagu 24 godzin) z dodatkiem furosemidu orazazkami
chelatupcymi wam i glikokortykosteroidami. W niektérych sytuacjachlery réwniez poda sél
kwasu edetowego w i4oi 15 mg/kg masy ciala /godzimraz w dalszym ggu kontrolow& stzenia
wapnia i monitorowa zapis EKG. W oligonurii konieczna jest hemodialidaliza bezwapniowa).

Nie ma specyficznego antidotum.

Nalezy informowa pacjentow poddawanych przewlekiej terapizggymi dawkami witaminy D o
objawach potencjalnego przedawkowania (nédinevymioty, biegunka po ktérej nagilja zaparcia,
utrata apetytu, zraenie, bol gtowy, bl misni, bol stawdw, ostabienie napia misniowego,
sennd¢, azotemia, nadmierne pragnienie i wielomocz).

5.  WLA SCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Preparaty witaminydpanalogi
Kod ATC: A 11 CC 05

Cholekalcyferol (witamina E) powstaje w skérze pod wpltywem ekspozycjisnéatto UV

i jest przeksztatcany do biologicznie aktywnej pogtczyli 1,25-dihydroksycholekalcyferolu w
dwdch etapach: pierwszym watkobie (hydroksylacja w pozycji 25 do kalcyfedigla)nastpnie w
nerkach (hydroksylacja w pozycji 1 do kalcytriolalcyfediol i kalcytriol, aktywne metabolity
cholekalcyferolu, poprzez receptory steroidowe wAJ~der komérek regulajprocesy transkrypcji i
translacji, warunkuj syntez biatek odpowiedzialnych za wchianianie wapnia dgaaizmu oraz
biatek warunkujcych procesy mineralne w s@ach. 1,25-dihydroksycholekalcyferol wraz z
parathormonem i kalcytorirodpowiedzialny jest gtdwnie za utrzymanie rownoinggren wapnia i
fosforanow w organizmie. Cholekalcyferol zaspmnictwem aktywnych metabolitéw, zwlaszcza
kalcytriolu, zwikksza wchtanianie wapnia i fosforanéw w przewodzikggmowym, wchtanianie
zwrotne wapnia w nerkach orazzgnie wapnia i fosforanow w krwi. Hamuje wydzielanie
parathormonu z przytarczyc, utatwia mineralizdajsci i zapobiega utracie wapnia z organizmu. Przy
niedoborach witaminy D wyspuja zaburzenia wapnienia &a (krzywica) lub utrata wapnia z ko
(osteomalacja).



Na podstawie sposobu biosyntezy, regulacji fizjapgej i mechanizmu dziatania witaming D
uznawana jest za prekursora hormonu steroidowego.
Inne informacje

Olej z watroby ryb (tran rybi) oraz mso ryb g pokarmami szczegdlnie bogatymi w witamiD.
Niewielkie ilosci tej witaminy wystpuja tez w miesie zwierzcym, zottkach jaj, mleku, przetworach
mlecznych i owocach awokado.

Objawy niedoboru magpojawit si¢ u wczéniakdw, noworodkow i niemowt, ktore byly karmione
wytacznie piersi przez ponad sZé mieskcy bez dodatku innego pokarmu zawiecego wap oraz
u dzieci lzdacych nascistej diecie wegetarfeskiej. Niedobory witaminy D wysgpuja rzadko w
populacji os6b dorostych. Do przyczyn niedoborépwigaminy mazna zaliczy: niedobory
zywieniowe, niewystarczagy czas ekspozycji naviatto UV, zte wchtanianie giz jelita oraz zte
trawienie sktadnikow pokarmowych, marskavatroby oraz niewydoln& nerek.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym cholekalcyferol jest wchtanianglicie cienkim.Z6k i swoiste biatka
warunkup proces wchtaniania. Wchianianie cholekalcyferoliksza st w obecnéci ttuszczu.
Choroby watroby i drogzotciowych zmniejszajwchtanianie cholekalcyferolu.

Dystrybucja

Po wchtongciu do krwi cholekalcyferol jest transportowanywlgtroby, w ktorej pod wptywem
25-hydroksylazy ulega przemianie do kalcyfediolg-{Bdroksycholekalcyferolu, 25(OH)}P
Wytworzony w watrobie kalcyfediol, przy udziale swoistych biate&nisportuicych /itamin
D-binding protein wystepujacych w krwi jest transportowany do nerek, w ktoryadd wpltywem

1 o-hydroksylazy-25(OH)R ulega przemianie do kalcytriolu (1,25(QB)).

Witamina D, oraz jej aktywne metabolity madpy¢ magazynowane gtéwnie watvobie i tkance
tluszczowej przez diugi okres. U ludzi zdrowyctrehie witaminy @ w surowicy wynosi 1,3 nmol/l,
a okres pottrwania () wynosi 19 do 25 godzin. Okres pottrwania kalcydédwynosi okoto 16 dni, a
kalcytriolu od 3 do 6 godzin.

Metabolizm

Metabolizm witaminy R prowadzi do powstania aktywnych farmakologicznigtatolitow. W
watrobie witamina ta ulega hydroksylacji w pozycji @5 25(OH)0} czyli kalcyfediolu.

Proces ten jest katalizowany przez 25-hydroksylajego szybk& uwarunkowana jest doptywem
substratu. Aktywn& tego enzymu jest mniejsza u weaiakow i pacjentdéw z uszkodzgmvatrobs.

W krwi kalcyfediol jest gtownym kizacym metabolitem o niewielkiej aktywsa. Fizjologiczne
stezenie 25(OH)R wynosi 10 do 125 nmol/l, a4-10 do 20 dni.

Koncowa przemiana do kalcytriolu odbywa 8i kanalikach proksymalnych nerek, a w mniejszym
stopniu w taysku, makrofagach, komdérkach uktadu limfatycznedotyczy pozycji &. Aktywnaosé
la-hydroksylazy 25(OH) Bw nerkach jest regulowana na drodze hormonalmgjtabolicznej.
Zwiekszenie aktywnéri tego enzymu powodaj parathormon, prolaktyna, hormon wzrostu, hormony
ptciowe, insulina, prostaglandyna P&E

Nasilorg aktywna¢ tego enzymu opisywano taku dzieci z niedoborem witaminyBvapnia i
fosforandw w diecie. Zmniejszaraktywnaé¢ lo-hydroksylazy powoduaj kortyzon, tyroksyna,
kwasica metaboliczna, etanol oraz gkgizone sizenie wapnia i fosforanéw w krwi.

Alternatywnym metabolitem kalcydiolu jest 24,25ytilinoksycholekalcyferol

(24,25(0OH)D3) powstagcy w nerkach przy wystarczgym stzeniu wapnia i aktywnych
metabolitéw 3 .Odznacza gion niewiellky aktywnacia metabolicza. 1,25 (OH)D; jest regulatorem
wiasnego metabolizmu; indukuje on 24-hydroksylazhamuje d&-hydroksylaz. Podczas
metabolizmu witaminy Pmog jeszcze powstawal,24,25-trihydroksycholekacyferol i
25,26-dihydroksycholecalcyferol.

Czes¢ (okoto 25% dawki) hydroksylowych metabolitow ulegrzganiu z kwasem

glukuronowym lub siarkowym i jest wydzielanadcia.



Wydalanie

Witamina By i jej aktywne metabolity po pgtzeniu w watrobie z kwasem glikuronowym, glicgriub
taurym sa wydalane z6tcia do przewodu pokarmowego, a tylko niewielkigdiopojawiap si¢ w
moczu. Niewielka ilé¢ witaminy D; przenika do mleka ludzkiego.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Dane pochodgce z ptmiennictwa fachowego wskazauljze ograniczenie stosowania cholekalcyferolu
wynika przede wszystkim z wdeiwosci teratogennych substancji czynnej obserwowanej po
zastosowaniu dawek 2 500 j.m./kg i28gych. BezpiecZestwo stosowania jest wypadkewielkosci
dawki jednorazowej i dobowej oraz czasu ekspozjaliréwniez wnikliwej oceny stanu gospodarki
witaminowo-mineralnej organizmu i stopnia pokrygialiecie zapotrzebowania nawitamire.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

D,L-a-Tokoferol

Olej sojowy uwodorniony
Zelatyna

Sacharoza

Skrobia kukurydziana

Mannitol

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ C)
Talk

Glicerolu tristearynian

6.2 Niezgodndci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa w temperaturze poigj 25°C.
Chront odswiatta.

6.5 Rodzajizawart@é opakowania
30 tabletek.

Blistry z folii AI/PVC w tekturowym pudetku.
1 Blister zawiera 30 tabletek.

6.6 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak szczego6lnych wymaga



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck KGaA

Frankfurter str. 250

64293 Darmstadt, Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie nR/1786

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZE NIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

28.09.1992 r. /28.05.1999 r. /09.07.2004 r. /2@085 r. / 12.12.2008 / 17.03.2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



