POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Glucobay 50 mg tablete

Glucobay 100 mg tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Glucobay 50 mg tablete

Ena tableta vsebuje 50 mg akarboze.

Glucobay 100 mg tablete

Ena tableta vsebuje 100 mg akarboze.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

tableta

Glucobay 50 mg tablete

bele do bledo rumene, okrogle, konveksne tablete (premera 7 mm) z oznako G 50 na eni strani in
oznako BAYER na drugi strani

Glucobay 100 mg tablete

bele do bledo rumene, ovalne, podolgovate, konveksne tablete (dolZzine 13 mm, $irine 6 mm) z
razdelilno zarezo in oznako G 100 na eni strani ter zarezo na drugi strani

Tableta se lahko deli na enaki polovici.

4, KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

dodatno zdravljenje bolnikov s sladkorno boleznijo, ki imajo dieto

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje

Priporoceno obic¢ajno odmerjanje pri dodatnem zdravljenju bolnikov s sladkorno boleznijo, ki imajo
dieto

Odmerek dolo¢i zdravnik vsakemu bolniku posebe;j, ker sta uc¢inkovitost in toleranca pri ljudeh
razliéni.

Predpisano odmerjanje

Ce ni drugaée predpisano, jemljejo bolniki naslednje odmerke:

na zaCetku 3 x 1 tableta po 50 mg zdravila Glucobay na dan ali

3 x 1/2 tablete po 100 mg zdravila Glucobay na dan
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do 3 x 2 tableti po 50 mg zdravila Glucobay na dan ali
3 x 1 tableta po 100 mg zdravila Glucobay na dan.

Vcasih je treba odmerke zvecati na 3 x 200 mg (3 x 2 tableti po 100 mg) zdravila Glucobay na dan.
Ce klini¢ni odziv ni zadosten, se lahko odmerek zveéa po 4 do 8 tednih ali tudi pozneje. Ce se kljub
strogi dieti pojavijo prebavne tezave, se odmerka ne sme zvecevati, temve¢ Se ga po potrebi lahko
zmanjSa. Povpre¢ni odmerek je 300 mg zdravila Glucobay na dan (kar ustreza 2 tabletama zdravila
Glucobay 50 mg trikrat na dan ali 1 tableti zdravila Glucobay 100 mg trikrat na dan).

Trajanje zdravljenja
Trajanje zdravljenja z zdravilom Glucobay ni omejeno.

Posebni nasvet glede spremljanja zdravljenja
glejte poglavije 4.4.

Odmerjanje pri posebnih populacijah

Pediatricna populacija
Varnost in u¢inkovitost zdravila Glucobay pri bolnikih, mlajsih od 18 let, nista bili dokazani, zato se
uporaba zdravila odsvetuje.

Starejsi bolniki
Prilagoditev odmerka ali pogostosti odmerjanja glede na starost bolnika ni potrebna.

Bolniki z jetrnimi okvarami
Prilagoditev odmerka pri bolnikih, ki so predhodno Ze imeli motnje delovanja jeter, ni potrebna.

Bolniki z ledvicnimi okvarami
glejte poglavje 4.3

Nacin uporabe

Tablete zdravila Glucobay so u¢inkovite, ¢e se jih zauzije cele z nekaj tekocine tik pred jedjo ali se jih
prezveci s prvimi grizljaji hrane.

4.3 Kontraindikacije

- preobcutljivost za akarbozo in/ali katerokoli pomozno snov

- vnetna ¢revesna bolezen, razjeda kolona, delna ¢revesna zapora ali predispozicija za érevesno
zaporo

- huda ledvi¢na okvara (ocistek kreatinina < 25 ml/min)

- huda jetrna okvara (npr. ciroza jeter)

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Med zdravljenjem z zdravilom Glucobay so porocali o primerih fulminantnega hepatitisa. Mehanizem
je neznan, vendar lahko zdravilo Glucobay vpliva na ve¢ patofizioloskih dejavnikov za poskodbe jeter.
Ce se pojavijo zvisane vrednosti jetrnih encimov, bo morda potrebno zmanj3ati odmerjanje ali
prenehati z zdravljenjem, Se zlasti, ¢e zviSane vrednosti ostajajo nespremenjene. Vrednosti jetrnih
encimov je treba spremljati prvih 6 do 12 mesecev zdravljenja (glejte poglavje 4.8).

Varnost in u¢inkovitost zdravila Glucobay pri bolnikih, mlajsih od 18 let, ni bila dokazana.
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Zdravilo Glucobay ima antihiperglikemijski u¢inek, vendar samo ne povzroci hipoglikemije.

Ce je zdravilo Glucobay predpisano hkrati z drugimi zdravili za zmanjsevanje vrednosti glukoze v krvi
(npr. sulfonilse¢ninami, metforminom ali insulinom), bo morda treba zaradi zmanjsanja vrednosti
glukoze v krvi do hipoglikemije prilagoditi odmerjanje dolo¢enih so¢asno uporabljenih zdravil za
zmanjsevanje vrednosti glukoze v krvi. Ce se pojavi akutna hipoglikemija, je treba za hiter dvig
glukoze v krvi uporabiti glukozo (glejte poglavje 4.5).

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Saharoza (trsni sladkor) in Zivila, ki jo vsebujejo, lahko med zdravljenjem z zdravilom Glucobay
povzroéijo prebavne motnje ali celo drisko. To je posledica povecane fermentacije ogljikovih hidratov
v kolonu.

Zdravilo Glucobay ima antihiperglikemijski ué¢inek, vendar samo ne povzroéi hipoglikemije. Ce
jemljejo bolniki zdravilo Glucobay hkrati s sulfonilseéninami, metforminom ali insulinom, se lahko
zmanj$ajo vrednosti glukoze do hipoglikemije in bo v tem primeru morda potrebno prilagoditi
odmerjanje teh zdravil.

V posameznih primerih so poroc¢ali o hipoglikemi¢nem Soku.

V primeru akutne hipoglikemije, je treba upostevati, da se saharoza med zdravljenjem z zdravilom
Glucobay pocasneje razgrajuje v fruktozo in glukozo, zato ni primerna za hitro zdravljenje
hipoglikemije. Namesto nje je treba uporabiti glukozo.

Zdravilo Glucobay lahko v posameznih primerih vpliva na biolosko uporabnost digoksina, zato je
treba njegov odmerek prilagoditi.

Izogibati se je treba so¢asni uporabi holestiramina, ¢revesnih adsorbentov in zdravil, ki vsebujejo
prebavne encime, ker lahko vplivajo na delovanje zdravila Glucobay.

Socasna uporaba zdravila Glucobay in peroralnega neomicina lahko povzroc¢i preveliko zmanjsanje
postprandialnih vrednosti glukoze v krvi in poveéa pogostost in resnost gastrointestinalnih nezelenih
ucéinkov. Ce so simptomi hudi, bo morda potrebno za¢asno zmanjsati odmerek zdravila Glucobay.
4.6 Nosec¢nost in dojenje

Nosec¢nost

Zdravila Glucobay se med nose¢nostjo ne sme uporabljati, ker iz nadzorovanih klini¢nih $tudij ni
podatkov o uporabi akarboze pri nose¢nicah.

Dojenje

Ko so radioaktivno oznaceno akarbozo dajali doje¢im podganam, so odkrili v mleku majhno
radioaktivnost. Podobnih ugotovitev pri ljudeh ni.

Glede na to, da se ucinka akarboze na dojencka ne da izkljuciti, se uporaba zdravila Glucobay med
dojenjem ne priporoca.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljenja strojev
Na voljo ni podatkov o vplivu zdravila Glucobay na sposobnost voznje in upravljanja strojev.

4.8 Nezeleni uéinki
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Pogostnost nezelenih uc¢inkov iz s placebom nadzorovanih klini¢nih preskusanj z akarbozo je
razvrs¢ena po CIOMS Il kategorijah pogostnosti in je navedena v preglednici spodaj (s placebom
nadzorovane studije v podatkovni bazi klini¢nih preskusanj: akarboza: n = 8595, placebo: n = 7278;
status: 10.02.2006).

V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.

Nezeleni ucinki so navedeni po pogostnosti: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (>1/100 do <1/10), ob¢asni
(>1/1.000 do < 1/100) in redki (>1/10.000 do < 1/1.000).
Nezeleni ucinki, ki so jih opazili v obdobju trzenja zdravila (status: 31.12.2005) in pri katerih
pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov, so navedeni v stolpcu »Neznana.

Organski Zelo pogosti Pogosti Ob¢asni RedKi Neznana
sistem
Bolezni krvi trombocito-
in penija
limfati¢nega
sistema
Bolezni povecana
imunskega obcutljivost in
sisitema preobcutljivost
za zdravilo
(izpuscaj,
eritem,
eksantem,
urtikarija)
Zilne bolezni edem
Bolezni flatulenca diareja, navzea, subileus/
prebavil bolecine v bruhanje, ileus,
zelodcu, dispepsija intestinalna
¢revesju in cistoidna
trebuhu pnevmatoza
Bolezni jeter, povecéane zlatenica hepatitis
Zol¢nika in vrednosti
Zol¢evodov transaminaz
Bolezni koZe akutna
in podkozja generalizirana
eksantemska
pustuloza

Za opis dolocenega nezelenega ucinka ter njegovih sinonimov in sorodnih stanj je naveden
najustreznejsi izraz po klasifikaciji MedDRA (razlicica 11.1).

V obdobju trzenja zdravila so porocali o primerih jetrnih okvar, nenormalnem delovanju jeter in
poskodbah jeter. Porocali so tudi o posameznih primerih fulminantnega hepatitisa s smrtnim izidom,
predvsem z Japonske.

Ce bolnik ne uposteva predpisane diete za sladkorno bolezen, so lahko neZeleni ucinki v prebavilih
hujsi. Ce se kljub strogi dieti za sladkorno bolezen pojavijo hude prebavne motnje, se je treba o tem

posvetovati z zdravnikom in odmerek zacasno ali trajno zmanjsati.

Pri bolnikih, ki so bili zdravljeni s priporo¢enim dnevnim odmerkom zdravila Glucobay
150 do 300 mg, so redko opazili nenormalne klini¢no pomembne izvide jetrnih testov (vrednosti
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trikrat ve¢je od normalnih). V ¢asu zdravljenja z zdravilom Glucobay so le-te lahko prehodne (glejte
poglavje 4.4).

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke
Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si.

4.9 Preveliko odmerjanje

Po zauzitju zdravila Glucobay s teko¢ino in/ali hrano, ki vsebuje ogljikove hidrate (polisaharide,
oligosaharide ali disaharide), lahko preveliko odmerjanje povzroc¢i napenjanje v trebuhu, vetrove in
drisko. Ce bolnik zauZije prevelik odmerek zdravila Glucobay, vendar ne z obrokom hrane, hudih
prebavnih motenj ni pri¢akovati.

V primeru prevelikega odmerjanja bolniki ne smejo zauziti pijace ali hrane, ki vsebuje ogljikove
hidrate (polisaharide, oligosaharide in disaharide) Se Stiri do Sest ur.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: peroralni antidiabetiki, zaviralci glukozidaze alfa
Oznaka ATC: A10BFO1

Ucinkovina v tabletah zdravila Glucobay je akarboza, psevdotetrasaharid bioloskega izvora in deluje v
prebavilih. Zdravilo Glucobay lahko uporabljamo za zdravljenje sladkorne bolezni, ki je odvisna od
insulina, in sladkorne bolezni, ki od njega ni odvisna.

V tankem ¢revesu zavira encime (a-glukozidazo), ki razgrajujejo disaharide, oligosaharide in
polisaharide.

S tem se upocasni njihova razgradnja in prehajanje glukoze iz ¢revesja v kri. Na ta nac¢in akarboza
povzroci, da pride do zvecanja vrednosti glukoze v krvi po jedi kasneje in je ta vrednost manjsa.
Zaradi vpliva na prehod glukoze iz Crevesja je tudi nihanje vrednosti glukoze ¢ez dan manjse, pa tudi
njene koncentracije v krvi so manjse.

Akarboza zniza izredno visoko raven glikoziliranega hemoglobina.
V prospektivni, randomizirani, s placebom kontrolirani, dvojno slepi $tudiji (zdravljenje je trajalo 3 do

5 let, povprecno 3,3 leta), v katero je bilo vkljucenih 1429 bolnikov s potrjeno moteno toleranco za
glukozo*, se je relativno tveganje za razvoj sladkorne bolezni tipa 2 zmanjsalo za 25 %.
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Pri teh bolnikih se je pogostost vseh sr¢no-zilnih dogodkov znacilno zmanjsala za 49 %, pogostost
srénega infarkta pa za 91 %.

Ucinki so bili potrjeni v metaanalizi sedmih s placebom kontroliranih klini¢nih $tudijah (skupaj 2180
bolnikov, 1248 jih je jemalo akarbozo, 932 pa placebo) o uc¢inku akarboze pri zdravljenju sladkorne
bolezni tipa 2. Pri bolnikih z razvito sladkorno boleznijo tipa 2, ki so se zdravili z akarbozo, se je
tveganje za pojav kardiovaskularnih dogodkov zmanjsalo za 24 %, tveganje za pojav srénega infarkta
pa za 64 %. Obe spremembi sta bili statisticno znacilni.

* definirana kot vrednosti glukoze v krvi na zacetku $tudije med 7,8 in 11,1 mmol/l (140 do
200 mg/dl) po jedi oziroma med 5,6 in 7,8 mmol/l (100 do 140 mg/dl) na tesce

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija in bioloska uporabnost

Farmakokinetiko akarboze so preucevali po peroralnem dajanju oznacene snovi (200 mg) zdravim
prostovoljcem.

Absorpcija: Ledvice so v 96 urah izlo¢ile povprecno 35 % skupne radioaktivne snovi (vsota
ucinkovine in katerega koli presnovka), zato lahko predvidevamo, da je absorpcija najmanj toliksna.

Plazemska koncentracija radioaktivne snovi je imela dva vrhova. Prvi vrh je po 1,1 £+ 0,3 h znasal
povpreéno 52,2 + 15,7 ug/l in je v skladu z ustreznim podatkom za potek koncentracij u¢inkovine
(49,5 + 26,9 ug/l po 2,1 + 1,6 h). Drugi vrh je po 20,7 + 5,2 h znasal povpre¢no 586,3 + 282,7 ug/l.
Najvecja plazemska koncentracija u¢inkovine je deset- do dvajsetkrat manjSa od najvecje plazemske
koncentracije radioaktivne snovi. Drugi, ve¢ji vrh po priblizno 14 do 24 urah je verjetno posledica
absorpcije produktov bakterijske razgradnje iz nizjih delov Crevesa.

Bioloska uporabnost je samo eno- do dvoodstotna. Ker akarboza deluje samo lokalno v ¢revesju, je
majhen delez sistemske uporabnosti akarboze zaZelen. Majhna bioloSka uporabnost akarboze ni
pomembna za terapevtski u¢inek.

Porazdelitev

Relativni porazdelitveni volumen 0,32 1/kg telesne mase je bil izraCunan na podlagi spreminjanja
plazemskih koncentracij pri zdravih prostovoljcih (intravenski odmerek, 0,4 mg/kg telesne mase).

Biotransformacija in izlo¢anje

Razpolovna doba u¢inkovine pri izlo¢anju iz plazme je 3,7 + 2,7 h za porazdelitveno fazo in
9,6 + 4,4 h za fazo izlo¢anja.

S secem se je v tem Casu izloCilo 1,7 % ucinkovine, z blatom pa 51 % (v 96 urah).
5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Akutna toksi¢nost

Akutno toksi¢nost po peroralnem in intravenskem dajanju akarboze so preuc¢evali pri miSih, podganah
in psih. Ugotovitve so predstavljene v preglednici.

vrsta spol nacin dajanja LDsoSIE/kg® interval zaupanja pri
p < 0,05
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mis m® p.o. > 1000000

mis m V. > 500000

podgana m p.o. > 1000000

podgana m V. 478000 (421000 - 546000)
podgana 7 V. 359000 (286000 - 423000)
pes min Z p.o. > 650000

pes minz V. > 250000

(1) moski

(2) zenski

(3) 65000 SIE ustreza priblizno 1 g zdravila (SIE = saharozna inhibicijska enota)

Na podlagi teh rezultatov lahko trdimo, da akarboza deluje netoksi¢no, ¢e zauZijemo enkraten
peroralni odmerek; celo po zauzitju odmerka 10 g/kg niso mogli dolociti LDsg. Simptomov
intoksikacije niso opazili pri nobeni testni vrsti glede na velikost odmerkov med $tudijo.

Uc¢inkovina je po intravenskem dajanju skoraj netoksi¢na.

Subkroni¢na toksi¢nost

Subkroni¢no toksi¢nost so preucevali pri podganah in psih. Studija je trajala 3 mesece. Podgane so
dobivale peroralno po 50 do 450 mg/kg akarboze. V primerjavi s kontrolno skupino, ki ni dobivala
akarboze, so vsi hematoloski in klinicnokemic¢ni parametri ostali nespremenjeni. Tudi z nadaljnjimi
histopatoloskimi $tudijami niso pri nobenem odmerku dokazali posledic pri podganah.

Odmerke 50 do 450 mg/kg so peroralno dobivali tudi psi. V primerjavi s kontrolno skupino v kateri
niso dobivali akarboze, so se pojavile spremembe pri telesni masi, aktivnosti a-amilaze v serumu in
koncentraciji se¢nine v krvi. Pri vseh skupinah psov, ki so dobivali razli¢ne odmerke akarboze in
enako koli¢ino hrane (350 g na dan), se je njihova telesna masa v prvih stirih tednih bistveno
zmanjSala. Ko so jim peti teden Studije koli¢ino hrane zvecali na 500 g na dan, se telesna masa ni
spremenila. Ta u¢inek akarboze pri odmerkih, ki so vecji od terapevtskih, je znak povecane
farmakodinami¢ne aktivnosti testne snovi zaradi izokalori¢nega hranilnega neravnovesja (izguba
ogljikovih hidratov), kar pa ni tudi njen toksi¢ni u¢inek. Blago zvecanje koncentracije se€nine je
posredna posledica zdravljenja, in sicer posledica pojava katabolizma z zmanjSanjem telesne mase.
Zmanjsano aktivnost a-amilaze si lahko razlagamo tudi kot znak povecanega farmakodinamic¢nega
ucinka.

Kroni¢na toksi¢nost

Kroni¢no zastrupitev so raziskovali pri podganah, psih in hr¢kih. Zdravljenje je trajalo 12 mesecev, 24
mesecev oziroma 80 tednov. Poleg ugotavljanja posledic kroni¢nega zdravljenja, so pri podganah in
hrckih ugotavljali tudi morebitne karcinogene ucinke zdravila.

Karcinogenost

Studij o karcinogenosti je veliko.

Podgane Sprague-Dawley so 24 do 26 mesecev dobivale v hrani do 4500 ppm akarboze. Zivali so
postale zelo podhranjene. V primerjavi s kontrolno skupino so se pri njih pojavili tudi tumorji

ledvi¢nega parenhima (adenom, hipernefrom). Rast tumorjev je bila poCasnejsa.

V naslednjih studijah so skusali podhranjenost zivali prepreciti tako, da so jim dali nadomestek
glukoze.
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Pri odmerku 4500 ppm akarboze in nadomestku glukoze je bila telesna masa 10 % manjsa kot v
kontrolni skupini. Povecane incidence ledvi¢nih tumorjev niso opazili.

Ko so studijo, ki je trajala 26 mesecev, brez nadomestka glukoze ponovili, so opazili tudi pogostejsi
pojav benignih tumorjev Leydigovih celic testisov.

V vseh skupinah, ki so prejemale nadomestek glukoze, se je njena vrednost (v¢asih patolosko) zvecala
(od prehrane odvisna sladkorna bolezen tipa 2 zaradi dajanja velikih koli¢in glukoze).

Pri dajanju akarboze skozi cevko v trebuhu je bila telesna masa v mejah normalne vrednosti. Studijo
so nacrtovali tako, da so se izogibali povecani farmakodinamicni aktivnosti. Hitrost tumorske rasti je
bila normalna.

Podgane Wistar so 30 mesecev dobivale 0 do 4500 ppm akarboze v hrani po Zelodéni cevki. Njihova
telesna masa se ni bistveno spremenila. Pri odmerku 500 ppm akarboze in vec se je povecal slepic.
Splosna hitrost tumorske rasti se je zmanjsala, dokazov za pove¢ano incidenco tumorjev ni bilo.
Hr¢ki so 80 tednov dobivali 0 do 4000 ppm akarboze v hrani z nadomestkom glukoze ali brez njega.
Koncentracija glukoze v krvi se je zvecala pri zivalih, ki so jim dajali najvecje odmerke. Incidenca
tumorjev se ni povecala.

Reproduktivna toksi¢nost

Moznost teratogenih u¢inkov akarboze so preucevali pri podganah in zajcih. Obema vrstama zivali so
dajali peroralno po 0,30 mg/kg, 120 mg/kg in 480 mg/kg. Podganam so akarbozo dajali od 6. do 15.
dne brejosti, zajcem pa od 6. do 18. dne brejosti.

Pri nobeni Zivalski vrsti niso dokazali teratogenih uc¢inkov glede na velikost odmerkov med $tudijo.

Pri podganjih samcih in samicah, ki so jim dajali odmerke do 540 mg/kg na dan, niso opazili vpliva na
plodnost.

Dajanje odmerkov do 540 mg/kg na dan med razvojem plodu in dojenjem pri podganah ni vplivalo na
kotenje ali mladice. Podatkov o uporabi akarboze med nosecnostjo in dojenjem pri ¢loveku ni.

Mutagenost

Glede na Stevilne Studije 0 mutagenosti, dokazov o genotoksi¢énem delovanju zdravila Glucobay ni.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
mikrokristalna celuloza

brezvodni koloidni silicijev dioksid
magnezijev stearat

koruzni skrob

6.2 Inkompatibilnosti

Niso znane.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta
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6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Shranjujte pri temperaturi do 30 °C. Tablete vzemite iz pretisnega omota tik pred uporabo.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Glucobay 50 mg tablete: Skatla s 30 tabletami (2 x 15 tablet v pretisnem omotu)
Glucobay 100 mg tablete: $katla s 30 tabletami (2 x 15 tablet v pretisnem omotu)

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Pri temperaturi do 25 °C in manj kot 60-odstotni relativni vlagi so tablete, ki niso v ovojnini, uporabne
dva tedna. Pri ve¢jih temperaturah in/ali vecji relativni vlagi lahko tablete, ki niso v ovojnini,
spremenijo barvo. Tablete vzemite iz pretisnega omota tik pred uporabo.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Bayer d.o.0.

Bravnicarjeva 13

1000 Ljubljana, Slovenija

8. STEVILKE DOVOLJENJ ZA PROMET Z ZDRAVILOM

H/92/00702/001-002

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 19. 06. 1992
Datum zadnjega podaljsanja: 15. 07. 2008

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

8.5.2018
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