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.
1. NAZWA WEASNA PRODUKTU LECZNICZEGO W‘-’
ACENOCUMAROL WZF 4mg tabletki 2007 -07- 03

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
Jedna tabletka zawiera 4 mg Acenocoumarolum (acenokumarolu).

Substancje pomocnicze, patrz: punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania
Profilaktvka powiklan zatorowo-zakrzepowych i ich leczenie.

4.2, Dawkowanie i sposob podawania

Przed rozpoczeciem przyjmowania preparatu oraz w trakcie leczenia nalezy wykonac¢ badania
laboratorvine krzepnigcia krwi, aby dostosowaé dawke do stanu pacjenta. Jesli wykonanie tych
badan jest niemozliwe, nie nalezy stosowac preparatu.

Preparat nalezy przyjmowac w jednej dawce, o tej samej porze dnia.

Dorosli

Jesdli czas romboplastynowy (kaolinowo - kefalinowy) przed rozpoczeciem leczenia jest

w granicach normy, zaleca sie nastepujacy schemat dawkowania:

pierwszy dzien: 4 mg do 12 mg - 1 raz na dobe

drugi dzien: 4 mg do 8 mg - 1 raz na dobe

trzeci dzien 1 nastepne - zaleznie od wvniku laboratorvinej kontroli leczenia, zazwvcza
stosowane dawki podirzymujace mieszcza sie w zakresie 1 mg do 8 mg na dobe.

W przvpadku. gdv lek nie zostanie przvjety o zwvklej porze, nalezy przyja¢ pominieta dawke
tak szvbko, jak to jest mozliwe. Jezeli do przyjecia nastepnej dawki pozostalo niewiele czasu.
ni¢ nalezv przyimowac pominiete] dawki, tylko nastepna o zwvklej porze. Nie podwajaé
dawek.

Leczenie podtrzymujace i testy krzepniecia

Wielkos¢ dawki podirzymujacej jest rézna u poszczegdlnych pacjentdw i musi by¢ ustalana
indywidualnie na podstawie wvnikéw regularnie przeprowadzanvch badan laboratorvinveh
czasu krzepniecia. Odpowiednie ustalenie indvwidualnej dawki podtrzvmujacej jest mozliwe
do osiagniecia tvlko poprzez staranne monitorowanie wartosci wskaznika protrombinowego
Quicka lub wartosci Migedzynarodowego Wspéiezynnika Znormalizowanego (INR) — (patrz
nize]), prowadzone w regularnych odstepach czasu, 1ak aby dawkowanie pozostawato

w zakresie terapeutvcznym. W zaleznosci od wartosci wskaznika protrombinowego Quicka
(lub wartosci INR), a takze od indywidualnego pacjenta i jego choroby. dawka podtrzymujaca
zazwyvczaj miesc si¢ pomiedzy 1 mg a 8 mg dziennie.

Przed rozpoczeciem leczenia i do czasu ustabilizowania sie stanu krzepniecia w optymalnym
zakresie, nalezy codziennie w szpitalu okreslac czas tromboplastynowy (kaolinowo-
kefalinowy). PdZniej odstepy czasu pomigdzy kolejnvmi badaniami mozna przediuzaé. Zaleca
sig, aby prébki krwi do badan laboratorvjnveh byly zawsze pobierane o tej samej porze dnia.
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INR jest stosunkiem czasu protrombinowego pacjenia leczonego lekiem przeciwzakrzepowym
do prawidlowego czasu protrombinowego (przy zastosowaniu 18] samej tromboplastyny,
wedhug 1ej samej metody badania). ktory po zastosowaniu referencyinej wromboplastyny
wediug procedury WHO, speinia wymagania okresione przez International Sensiuviry Index.
Im nizsza jest wartos¢ wskaznika prorombinowego Quicka. tvm dluzszy u danego pacjenta
jest czas romboplastynowy (kaolinowe-kefalinowy) i wiekszy INE.

Optymalne dzialanie przeciwzakrzepowe lub zakres terapsutvezny. do osiagnigcia kidrego sie
dazy, zwykle miesci sig dla wspdlczynnika IN R pomiedzy wartosciami :_G a 4.:‘«. w zaleznoscl
od obrazu klinicznego lub wskazania. U wigkszosci leczonych pacjentow, krérych INR miesci
si¢ W powyzszym przedziale. nie obserwuje si¢ ani nawrotow zakrzepicy. ani cigzkich
powikian krwotocznvch.

Zazwyczaj po odstawieniu preparatu nie ma niebezpieczenstwa wystapienia reaktywnej
nadkrzepliwosci i dlatego nie ma potrzeby stopniowego obnizania dawki, przy zamierzonym
zakonczeniu leczenia.

Stwierdzono jednak, ze w kranicowo rzadkich przyvpadkach. u niektérych pacjentow
obcigzonych wysokim ryzyvkiem (np. po zawale miesnia sercowego), moze wWystapic
hadkrzepliwoéé z odbicia™. U takich pacjentow odstawienie leczenia przeciwzakrzepowego
powinno by¢ przeprowadzone stopniowo,

Stosowanie u dzieci

Doswiadczenie dotyczace stosowania u dzieci doustnveh lekéw przeciwzakrzepowych,
wiacznie z acenokumarolem, pozostaje ograniczone. Zaleca sie zachowanie 0stroznosci i
czestsze monitorowanie ¢zasu protrombinowego oraz INE.

Stosowanie u 0séb w podeszhym wieku
Leczenie przeciwzakrzepowe u 0séb w podeszlym wieku nalezy monitorowaé ze szczegdlng
starannoscia (patrz .. Wiasciwosci farmakokinetvezne™)

4.3. Przeciwwskazania

o (iaza

e Nadwrazliwosé na acenokumarol, zwiazki o podobnej budowie fub kidrakolwiek
z substancji pomocniczych prepararu.

¢ Stosowanie u 0s6b, z kidrymi ograniczona jest mozliwosé kontaktu (np. pozbawieni opieki
i nadzoru pacjenci w podeszlvm wicku, pacjenci z choroba alkoholowa, osoby
z zaburzeniami psyvchicznyvmi).

e Przypadki. w ktérvch istnigje rvzyko wystapienia krwotoku: skaza krwotoczna, choroba
wrzodowa 2oladka i dwunastnicy, ostre zapalenie osierdzia. plvn w jamie osierdziowej,
zapalenie wsierdzia, ciezkie nadcisnienie tetnicze, uszkodzenie watroby 1 nerek znacznego
stopnia, krwawienia srodczaszkowe, nasilona fibrvnoliza, np. po zabiegach chirurgicznych
w obrebie phuc, osrodkowego ukliadu nerwowego, gruczotu krokowego, pecherza
moczowego, uprzednio wystepujace krwawienia po roznego rodzaju zabiegach
chirurgicznyvch.

4.4, Specjalne ostrzezenta i érodki ostroznodci dotvezace stosowania
Pacjent powinien zosta¢ poinformowany ¢ mozliwosci wvstapienia krwawiesl oraz o zakazie
przyjmowania innych lekéw bez uzgodnienia z lekarzem prowadzacvm.

Szczegdlng ostroznos nalezy zachowaé, gdy u pacjenta wystepuja inne choroby, np.
nadczynnosé tarczyey, nowotwory, zaburzenia czvnnosci nerek, zakazenia i stanv zapalne.
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Podczas stosowania acenokumarolu nalezy zachowad szczegdlng 0stroznosc U pacjentow

z zaburzeniami czynnosei watroby, poniewaz moze bv¢ uposledzony proces powslawania
czynnikéw krzepniecia.

Zaleca sie szczegdlna ostroznoéé podezas ustalania schemaru dawkowania preparatu u 0sob

z ciezka niewvdolnosécia serca, poniewaz zastdj krwi w watrobie moze zmniejsza¢ uczynnianie
czynnikéw krzepniecia w procesie y-karboksylacji. Jednakze w przypadku likwidacy zastoju
krwi w watrobie, moze by¢ niezbedne zwiekszenie dawek acenokumarolu.

Zaburzenia wchianiania w przewodzie pokarmowvm moga zmieniac dzialanie
przeciwzakrzepowe preparatu.

U pacjentéw w podesztym wieku, szczegdlnie z zaawansowana miazdzvea, dawki leku
powinny bvé mniejsze, a kontrola laboratoryjna bardzo dokiadna.

Podczas przyjmowania acenokumarolu 1 wykonywania wstrzvknige domigsmowyeh moga
wystapi¢ krwiaki. Wykonywanie wstrzyknigé dozvinvch 1 podskornych nie daje takich
objawdw.

Lek nalezy odstawié¢ na 2-3 dni przed planowanym zabiegiem chirurgicznym lub usuwaniem
zebdw. Pozadany jest powrot INR do wartosci mnigjszyeh miz 1.5

Podczas stosowania acenokumarolu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy
zachowaé ostroznosé, poniewaz nie mozna wykluezyé zaburzen czynnosel phviek krwi.

Ze wzgledu na zawartosé¢ laktozy, preparat nie powinien byé stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy tvpu Lapp lub zespolem
zlego wehlaniania glukozy-galaktozy.

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Preparaty z grupy pochodnych kumaryny moga wchodzi¢ w interakcje z wieloma lekami.
Mechanizm powstawania tych interakeji obejmuje zaburzenia wehlaniania. dziatanie hamujace
lub indukujace enzymy mikrosomalne watroby i zmniejszenie dostgpnosci witaminy Ky,
niezbednej do procesu y-karboksylacji czynnikow krzepnigcia.

W razie wprowadzania pacjentowi nowego leku podczas stosowania acenokumarolu lub
odstawiania leku stosowanegoe jednoczesnie z acenckumarolem, zaleca sig zachowanie
ostroznosci oraz czgste przeprowadzanie badan laboratorvinveh krzepnigcia krwl,

Dzialanie przeciwzakrzepowe acenokumarolu nasilaja:

- allopurinol,

- steroidy anaboliczne,

- androgeny,

- leki przeciwarytmiczne (np. amiodaron, chinidyna),

- antybiotvki o szerokim spektrum dzialania (np. amoksveylina), antybiotvki makrolidowe, jak
erytromyeyvna, kKlarviromycyna,

- metronidazol,

- chinolony (np. cvprofloksacyna, norfloksacyna, ofloksacyna).

tetracvkliny,

neomycyna,

chloramfenikol,

fibraty (np. fenofibrat, gemfibrozil),




- leki dziatajace antagonistveznie na receptor Hz (np. cvm etvdyna),
sulfonamidy (w tvm kotrimoksazol).

- pochodne imidazoly, w tym dziatajace migjscowo (np. metronidazol, mikonazol),
- doustne leki przeciwcukrzycowe (np. glibenklamid).

- hormony tarczvey {w tym dekstrotvroksvna),

- sulfinpyrazon,

- statvny (np. svmwastatyna, fluwastatyna),

- flucksetvna, paroksetyna.

- tamoksvfen.

- S-fluorouracyl i jego pochodne.

- kwas klofibrowy oraz jego pochodne.

- kowas etakrvnowy.

Leki wphywajace na hemostaze moga nasila¢ przeciwzakrzepowe dzialanie
acenokumarolu i zwieksza¢ ryzyvko krwotoku:

- heparyna (w tvm heparyna drobnoczasteczkowa),

- leki hamujace agregacie phytek krwi (np. dipirydamol, klopidogrel),

- kwas salicvlowy i jego pochodne. kwas acetylosalicylowy, kwas paraaminosalicylowy,

- diflunisal, fenyvlbutazon lub inne pochodne pirazolonu (np. sulfinpyrazon).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (w tym selektywne inhibitory COX-2), stosowane

z acenokumarolem nasilaja ryzvko wysiapienia krwawienia z przewodu pokarmowego. Jezeli
zachodzi koniecznosé zastosowania tveh lekow podezas stosowania acenokumarolu, nalezy
przeprowadzaé czesciej badania laboratoryine krzepnigcia krwi.

Dzialanie przeciwzakrzepowe acenokumarolu ostabiaja:
- aminoglutetymid,

- azatiopryna,

- barbiturany.

- karbamazepina.

- cholestvraming,

- gryvzeofulwina,

- doustne srodki antvkoncepeyine,

- ryfampicyna,

- leki moczopedne o budowie tazvdowe;.

Trudny do przewidzenia efekt (zmniejszenie lub zwiekszenie dzialania przeciwzakrzepowego}
moze wysiapi¢ podczas jednoczesnego stosowania acenokumarolu i inhibitoréw proteazy (np.
indynawiru. salkwinawiru).

Podczas stosowania acenokumarolu i lekéw z grupy pochodnych hydantoiny (np. fenytoina),
zwieksza sie stezenie tvch lekdw w surowicy.

Acenckumarol nasila dziatanie hipoglikemizujace pochodnyvch sulfonviomocznika, np.
glibenklamidu 1 glimepirydu.

Podczas stosowania acenokumarolu (zwlaszeza w przyvpadku zaburzen czynnosci watroby)
nalezy ograniczvé spozycie alkoholu, gdvz nie mozna przewidzie¢ nasilenia dzialania leku am
wezesnych objawdw interakeii z alkohelem.
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Podczas stosowania acenokumarolu nie nalezy pi¢ soku zurawinowego, poniewaz nasila on
dziatanie przeciwzakrzepowe. Opisvwano przvpadki ciezlich krwawien u osob pijacvch sok
Zurawinowy 1 przyjmujacych acenokumarol.

4.6. Ciaza i laktacja

Stosowanie preparatu w okresie ciazy jest przeciwwskazane.

Podawanie acenokumarolu jest przeciwwskazane u kobiet cigzarnych 1 planujacych zajscie
W ciaze, poniewaz przechodzi on przez bariere tozyskowa 1 nawet mate jego dawki, dobrze
znoszone przez clezarng kobiete, moga spowodowal wystapienie wad rozwojowych oraz
krwawienia u plodu. Kobiety, ktdre potencjalnie moga zajs¢ w ciaze, powinny podczas
przyjmowania preparatu stosowaé skuteczne metody antvkoncepcii.

Acenokumarol przenika do mleka kobiecego w ilosciach tak matvch, ze nie wywiera 1o
wplvwu na dziecko karmione piersia. Mimo to, nalezy zachowac ostroznosc 1 w przypadku
stosowania acenokumarolu przez kobiete karmiaca. dziecku nalezy podac profilaktveznie 1 mg
witaminy Ky na tvdzien.

4.7. Wph'w na zdolnoé¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznyvch i obslugiwania urzadzen
mechanicznveh w ruchu

Brak danvch dotvezacych wplvwu preparatu na zdoinos¢ do prowadzenia pojazdow

mechanicznyvch i obshugiwania urzadzen mechanicznveh w ruchu.

4.8. Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane pogrupowane sa wediug czestosci wysigpowania.

Bardzo rzadko < 0,01%; rzadko =0,01% do < 0,1%; niezbvt czasto = 0,1% do < 1%:
czesto =1% do < 10%; bardzo czesto = 10%.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Czesto: krwotok. Jego wystapienie jest zalezne od dawki leku, wieku pacjenta 1 rodzaju
zasadniczej choroby (ale nie od czasu leczenia).

Najpowazniejszvm powiklaniem leczenia przeciwzakrzepowego sg krwawienia o roznym
stopniu nasilenia, jak: niewyjasnione krwawienia z nosa lub krwawienie z dziasel.
niewyjasnionego pochodzenia siniaki; obfite krwawienie lub saczenie po skaleczeniu lubz
rany; obfite krwawienie miesiaczkowe; nieoczekiwane krwawienie z drég moczopiciowwvch;
krew w moczu; krwiste lub czame, smoliste stolce; kaszel z odpluwaniem krwistej plwociny
lub krwiste wymioty; krwawienie do skdry, do mozgu. krwawienie do oczu.

Zaburzenia zoladka i jelit
Rzadko: utrata apetytu, nudnosci, wyvmioty.

Zaburzenia watroby i drég zéfciowvch
Bardzo rzadko: uszkodzenie watroby.

Zaburzenia skérv i tkanki podskornej

Rzadko: reakcje alergiczne w postaci pokrzywki 1 innveh osutek. zapalenie skory, przemijajaca
utrata wioséw (alopecia).

Bardzo rzadko: krwotoczna martwica skory, zazwyczaj skojarzona z wrodzonvm niedoborem
biatka C lub jego kofaktora biatka S, zapalenie naczyn.
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4.9. Przedawkowanie

Podczas gdv pojedyncze dawki, nawet bardzo duze, zwvkie nie okazuja sig¢ mebezpieczne. to
kliniczne objawy przedawkowania moga wystapi¢ w czasie przediuzonego stosowania dawek
dobowyvch wiekszvch od niezbednvch do leczenia.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Wystapienie i nasilenie objawéw podmiotowvch jest zalezne od indywidualnej wrazliwosci na
dousme leki przeciwzakrzepowe, stopnia przedawkowania oraz czasu rwania leczenia.
Krwawienie jest gldwnym objawem przedmiotowym zatrucia doustnymi lekami
przeciwzakrzepowyvimi. Najczescie sa to: krwawienia do skéry (80%), krwiomocz (52%),
krwiaki, krwawienia z przewodu pokarmowego, wymioty krwawe, krwawienie z macicy,
krwawienia z nosa, dziasel, krwawienia do stawow.

Badania laboratorvine wykazuja krancowo niskie wartoéci wskaznika protrombinowego
Quicka (lub wysokie wartosci INR), znaczne przecdiuzenie czasu rekalcyvtikacyi lub czasu
tromboplastynowego (kaolinowo-kefalinowego). zaburzona v-karboksylacje czynnikow II, VII,
IXiX.

Leczenie

Jesli pacjent nie bvl uprzednio leczony lekami przeciwzakrzepowvmi. zglosi! sie w clagu
godziny od spozycia leku, nie ma zaburzen $wiadomoscl. nie jest w stanie $piaczki i nie ma
drgawek oraz nie ma dowoddw na istnienie gdziekolwiek krwawienia — 1o mozna sprobowac
wywolat u niego wyvmioty syropem z wvmiotnicy 1 wvkona¢ plukanie zotadka przyv pomocy
sondy o duze) srednicv. Plukanie zotadka moze spowodowacd krwawienie. Po wykonaniu
plukania zotadka mozna poda¢ wegiel aktvwowany. Nie wolno wywolywaé wymiotow

u pacjentéw leczonvch juz lekami przeciwzakrzepowymi. Dokonane przv pomocy witaminy K
zniesienie dzialania przeciwzakrzepowego, moze bv¢é niebezpieczne dla pacjentow
wymagajacvch stalego obnizenia krzepniecia krwi (np. z powodu obecnosci protezy zastawek
sercowvch).

Cholestyramina moze znacznie zwiekszy¢ eliminacje leku, poprzez hamowanie jego krazenia
watrobowo-jelitowego.

Stan naglhv i postepowanie podtrzymujace
W przypadku naglego, cigzkiego krwotoku, nalezyv przetoczyé swieza, pelna krew lub wieze,
mrozone gsocze,

Antidotum

Witamina K; moze w ciagu 3-5 godzin znieé¢ hamujacy wphvw acenokumarolu na watrobowsa
v-hydroksvlacje czynnikéw krzepniecia zaleznych od witaminy K.

W przypadku klinicznie nieistoinveh krwotokédw, takich jak krétkouwale krwawienie z nosa
lub maie pojedyncze krwiaki, czgsto wystarcza okresowe obnizenie dawki preparatu.

W przyvpadku umiarkowanvch krwotokéw, nalezy podaé doustnie 2 do 3 mg witaminy K.
W przvpadku ciezkiego krwotoku, nalezy podac 5 do 10 mg witaminy K, dozvinie, bardzo
powoli (z szvbkoscia nie przekraczajaca | mg/l minute). Dawke mozna powtarzaé co 4
godziny do maksyvmalnej dawki dobowe] 40 mg.
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5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wlasciwosci farmakodyvnamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci witaminy K.
Kod ATC: B 01 AA (07

Acenokumaro] nalezy do doustnvch lekdw przeciwzakrzepowvch z grupy antagonistow
witaminy K. pochodnych kumaryvny. Witamina K, jest niezbedna do y-karboksvlacn
czasteczek kwasu glutaminowego, kidre sa zlokalizowane w poblizu terminalnych czesci
czynnikow krzepniecia krwi II (prowombiny), VIL IX 1 X, jak i biatka C i jego kofaktora
biatka S.
Po podaniu acenokumarolu zostaje zaburzona reakcja v-karboksvlacji tych bialek przez
itamine K i w osoczu kraza ich nieaktvwne postacie. Zasadnicze znaczenie
w leczeniu acenokumarolem ma tyvlko zaburzenie powstawania czvanikéw Krzepniecia.
Pelna skutecznos¢ dziatania leku wystepuje po 3-3 dniach leczenia, gdvz przez pewien czas
kraza jeszcze w osoczu wezesnie] wyviworzone aktvwne czyvnniki zespoiu protrombiny.
Doustme leki przeciwzakrzepowe nie rozpuszczaja uformowanego zakrzepu, celem leczenia
jest natomiast zapobieganie jego narastaniu oraz groznym powikianiom zakrzepowo-
Zatorowvm.

W zaleznosci od wielkosci dawki poczatkowej acenokumarol powoduje przedhuzenie czasu
tromboplastynowego w ciagu 36-72 godzin. Po odstawieniu leku, czas tromboplastynowy
osiaga prawidiowe wartosel po kilku dniach.

5.2. Wlasciwosci farmakokinetvezne

Acenokumaro] dobrze sie wchiania z przewodu pokarmowego. Co najmniej 60% dawki
przechodzi do krazenia ogdlnego. Maksymalne stezenie w osoczu wystgpuje wciagu | -3
godzin po podaniu. Lek wiaze sie w 98% 2z biatkami osocza. Objetoéé dysrvbucji wynosi
okolo 0.3 l'kg. Biologiczny okres péhrwania wynosi od 8 do 11 godzin.

Lek metabolizowany jest w watrobie. ulega procesom redukeji i utlenienia. W osoczu
wykrywane sa aminowe, acetoamidowe i alkoholowe pochodne acenokumarolu. Liczne leki
wplywaja na przyspieszenie lub spowolnienie jego metabolizmu (patrz: punkt 4.5 - Interakcje).
Okoto 60% dawki wydalane jest z moczem, gldéwnie w postaci metabolitéw, zas okolo 29%
jest wydalane z kalem, ponizej 0.2% dawki wydalane jest w postaci niezmienionej.
Acenokumarol przenika przez bariere lozvskowg oraz w miewielkich ilosciach do mleka
kobiecego.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Nie prowadzono badan toksycznosci, teratogennosci i karcinogennosci preparatu
Acenocumarol WZF na zwierzetach.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczyvch
laktoza jednowodna

skrobia ziemniaczana

kopowidon

sodu laurvlosiarczan

kwas stearvnowyv
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6.2. Niezgodnosci farmaceutvezne
Nie dotvezy.

6.3. Okres waznosci
3 lata.

6.4. Specjalne srodki ostroznosci przyv przechowywaniu
Przechowvwad w temperaturze nie wvzszej niz 25°C

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Pojemnik polietvienowy zamknietv polietvlenowvm wieczkiem zawierajacy 60 tabletek
w tekturowym pudetku.

6.6. Instrukcja dotvezaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania | usuwania
jego pozostalosci

Tabletka 4 mg ma kreski ularwiajace jej podzial na 4 czesci. zawierajace po 1 mg

acenokumarolu. W celu podzielenia tabletki Acenocumarol WZF w dawce 4 mg nalezy ja

polozy¢ na twardym podtozu, kreskami do gory 1 palcami nacisnac na jgj brzegi, po obu

stronach kreski.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Warszawskie Zaklady Farmaceurvezne Polfa 8.4

ul. Karolkowa 22/24; 01-207 Warszawa

8. NUMER (-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Zezwolenie MZ nr 1829
Pozwolenie nr B/0557

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

17.05.1989 1.

29.05.1999 r./ 30.04.2004 r./ 28.04.2005 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTLU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2008 -p8- 7 8
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