CHARAKTERYSTYKAPRODUKTULECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Brofestill, 0,9 mg/mL, krople do oczu, roztwor

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

1 mL roztworu zawiera 0,9 mg bromfenaku (w postaci bromfenaku sodowego
poltorawodnego).
Jedna kropla zawiera okoto 33 mikrogramow bromfenaku.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu:
Kazdy mL roztworu zawiera 50 mikrograméw benzalkoniowego
chlorku. Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTACFARMACEUTYCZNA

Krople do oczu, roztwor
Przezroczysty, zielonkawo -zotty

roztwor.
pH: 8,1-8,5; osmolalnos¢: 270-330 mOsmol/kg

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Brofestill jest wskazany do leczenia u dorostych pooperacyjnego zapalenia gatki ocznej po
zabiegu usunigcia za¢my.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dorosli, w tym 0soby w podesztym wieku

Jedna kropla produktu Brofestill do leczonego oka (leczonych oczu) dwa razy na dobe,
zaczynajac 0d nastepnego dnia po operacji zacmy i kontynuujac przez pierwsze dwa
tygodnie okresu pooperacyjnego.

Leczenie nie powinno przekraczaé 2 tygodni, poniewaz nie sa dostgpne dane dotyczace
bezpieczenstwa podczas dtuzszego leczenia.

Zaburzenia czynnosci watroby i nerek
Nie badano podawania produktu Brofestill pacjentom z chorobami watroby lub zaburzeniami
czynnosci nerek.

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci bromfenaku u dzieci i mtodziezy.
Brak dostepnych danych.

Sposoéb
podawania
Podanie do



oka.

W przypadku stosowania wigcej niz jednego miejscowego okulistycznego produktu
leczniczego, nalezy je stosowa¢ W odstgpach co najmniej 5 minut.

W celu zapobiegania zanieczyszczeniu kroplomierza i roztworu nalezy zwréci¢ uwage, aby
nie dotykac¢ powieki, okolicy oka ani innych powierzchni kroplomierzem butelki.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na bromfenak, lub na ktoragkolwiek substancje pomocnicza wymieniong

w punkcie 6.1 lub na inne niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ).

Stosowanie produktu Brofestill jest przeciwwskazane u pacjentow, u ktorych kwas
acetylosalicylowy lub inne produkty lecznicze o dziataniu hamujacym syntetaze prostaglandyn
wywotujg ataki astmy, pokrzywki lub ostrego niezytu btony Sluzowej nosa.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wszystkie stosowane miejscowo NLPZ mogg spowolni¢ lub opdznié gojenie, podobnie jak
stosowane miejscowo kortykosteroidy. Jednoczesne stosowanie NLPZ i miejscowych
kortykosteroidow moze potencjalnie nasila¢ zaburzenia gojenia.

Nadwrazliwo$¢ krzyzowa

Istnieje potencjalna mozliwos¢ nadwrazliwosci krzyzowej na kwas acetylosalicylowy,
pochodne kwasu fenylooctowego oraz inne NLPZ. Dlatego nalezy unika¢ leczenia oséb,
ktore wezesniej wykazywaty nadwrazliwos$¢ na te produkty lecznicze (patrz punkt 4.3).

Osoby predysponowane

U pacjentow predysponowanych, przewlekte, miejscowe stosowanie NLPZ, w tym
bromfenaku, moze doprowadzi¢ do uszkodzenia nabtonka, $cienczenia rogéwki, nadzerki
rogowki, owrzodzenia rogowki lub perforacji rogowki. Zdarzenia te mogg zagrazaé
widzeniu. Pacjenci, u ktorych stwierdzono uszkodzenie nabtonka rogowki, powinni
natychmiast przerwa¢ miejscowe stosowanie NLPZ. Nalezy uwaznie monitorowac stan ich
rogowki. U pacjentow, zagrozonych jednoczesne stosowanie kortykosteroidow z NLPZ do
oczu moze prowadzi¢ do podwyzszonego ryzyka niepozadanych zdarzen zwigzanych z
rogowka.

Doswiadczenia porejestracyjne

Do$wiadczenia porejestracyjne dotyczace stosowanych miejscowo NLPZ sugeruja, ze
pacjenci po powiktanych operacjach okulistycznych, z odnerwieniem rogowki,
uszkodzeniami nabtonka rogéwki, cukrzyca oraz chorobami powierzchni oka, np. zespotem
suchego oka, reumatoidalnym zapaleniem stawow lub po przebyciu w krétkim czasie
powtornych operacji oka moga by¢ bardziej narazeni na dziatania niepozadane ze strony
rogowki, ktore moga zagraza¢ widzeniu. U tych pacjentow miejscowe NLPZ nalezy stosowac
ostroznie.

Donoszono, ze okulistyczne NLPZ w potaczeniu z operacja oka moga powodowac nasilone
krwawienie z tkanek oka (w tym krwawienie do komory przedniej oka). Brofestill nalezy
ostroznie stosowaé U pacjentow z rozpoznanymi tendencjami do krwawien i pacjentow
stosujacych inne produkty lecznicze, ktére moga wydhuza¢ czas krwawienia.

W rzadkich przypadkach obserwowano, ze po zaprzestaniu stosowania produktu Brofestill,
moze nastapic¢ nasilenie reakcji zapalnej, po operacji usunigcia zaémy, np. w postaci obrzgku
plamki zotte;j.

Zakazenia galki ocznej




Ostre zakazenie gatki ocznej moze by¢ maskowane podczas miejscowego stosowania
produktéw leczniczych o dziataniu przeciwzapalnym.

Stosowanie soczewek kontaktowych

Ogolnie nie zaleca si¢ noszenia soczewek kontaktowych w okresie pooperacyjnym po operacji
za¢my. Dlatego pacjentom nalezy odradza¢ noszenie soczewek kontaktowych podczas
leczenia produktem Brofestill.

Substancje pomocnicze

Benzalkoniowy chlorek

Produkt leczniczy zawiera 0,00185 mg benzalkoniowego chlorku w kazdej kropli, co
odpowiada 0,05 mg/mL.

Benzalkoniowy chlorek moze by¢ absorbowany przez migkkie soczewki kontaktowe
i zmienia¢ ich zabarwienie. Nalezy usuna¢ soczewki kontaktowe przed zakropleniem
i odczeka¢ co najmnigj

15 minut przed ponownym zatozeniem.

Zglaszano, ze benzalkoniowy chlorek moze powodowac takze podraznienie oczu, objawy
zespotu suchego oka lub moze wptywacé na film tzowy i powierzchnig rogowki.
Benzalkoniowy chlorek nalezy stosowac ostroznie U pacjentow z zespotem suchego oka lub
z uszkodzeniami rogowki.

Pacjentow leczonych dlugotrwale nalezy kontrolowac.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Nie zgtaszano zadnych interakcji
z kroplami do oczu zawierajgcymi antybiotyk stosowanymi w potaczeniu z zabiegiem
chirurgicznym.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania bromfenaku u kobiet w okresie cigzy.

Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).
Potencjalne zagrozenie dla ludzi jest nieznane. Ze wzgledu nato, ze ekspozycja
ogolnoustrojowa na Brofestill u kobiet niebedacych w cigzy jest pomijalna, zagrozenie
w okresie cigzy mozna uzna¢ za mate.

Jednak ze wzglgdu na znane dziatanie produktéw leczniczych hamujacych biosynteze
prostaglandyn na uktad sercowo-naczyniowy ptodu (zamknigcie przewodu te¢tniczego),
nalezy unikac stosowania produktu Brofestill w trzecim trymestrze cigzy. Ogolnie nie zaleca
si¢ stosowania produktu Brofestill w okresie cigzy, chyba ze korzysci przewyzszaja
potencjalne zagrozenie.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy bromfenak lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Badania na
zwierzgtach wykazaty przenikanie bromfenaku do mleka samic szczuréw po doustnym
podaniu bardzo duzych dawek (patrz punkt 5.3). Nie nalezy si¢ spodziewac¢ wptywu na
organizm noworodkéw/dzieci karmionych piersiag, poniewaz ekspozycja ogélnoustrojowa na
bromfenak u kobiet karmigcych piersig jest minimalna. Brofestill moze by¢ stosowany
podczas karmienia piersia.

Plodnosé



Badania na zwierzetach nie wykazujg szkodliwego wptywu bromfenaku na ptodno$é. Oprocz
tego ekspozycja ogolnoustrojowa na bromfenak jest pomijalna. Z tego powodu nie jest
konieczne wykonywanie testow cigzowych ani stosowanie antykoncepcji.

4.7  Wplyw nazdolno$é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Brofestill ma niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Po
zakropleniu moze wystapi¢ przejSciowe niewyrazne widzenie. Pacjenci odczuwajacy
pogorszenie ostrosci wzroku po zakropleniu produktu nie powinni prowadzi¢ pojazdow ani
obstugiwaé¢ maszyn do chwili ustgpienia tych objawow.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Na podstawie dostgpnych danych klinicznych ogotem u 3,4% pacjentow wystapito jedno lub
wigcej dziatanie niepozadane. Najczgstszymi lub najwazniejszymi reakcjami w potaczonych
badaniach byty nieprawidtowe odczucia dotyczace oka (0,5%), nadzerki rogéwki (fagodne
lub umiarkowane) (0,4%), swiad oka (0,4%), bol oka (0,3%) i zaczerwienienie oka (0,3%).
Dziatania niepozadane ze strony rogoéwki obserwowano tylko w populacji japonskie;j.
Dziatania niepozadane rzadko powodowaly wycofanie si¢ z badania. Ogétem 8 (0,8%)
pacjentow przedwczesnie przerwato leczenie w ramach badania z powodu dziatan
niepozadanych. W tej liczbie byto 3 (0,3%) pacjentow z tagodng nadzerkg rogowki, 2 (0,2%)
pacjentéw z obrzekiem powieki oraz po 1 (0,1%) pacjencie z nieprawidlowymi odczuciami
dotyczacymi oka, obrzekiem rogowki lub swigdem oka.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Nastepujace dziatania niepozgdane zaklasyfikowano zgodnie z nastepujaca konwencja: bardzo
czesto: (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10
000 do <1/1 000) lub bardzo rzadko (<1/10 000). W obrg¢bie kazdej grupy o okreslonej
czestosci wystgpowania dziatania niepozadane sag wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢
nasileniem.

W tabeli ponizej opisano dziatania niepozadane uporzadkowane zgodnie z klasyfikacja
uktadéw i narzadow MedDRA.

Klasyfikacja ukladowi | Czestosé Dzialania niepozadane
narzadéw MedDRA wystepowania




Zaburzenia oka Niezbyt czesto Ograniczenie ostrosci wzroku
Retinopatia krwotoczna

Ubytek nabtonka rogowki**

Nadzerka rogoéwki (fagodna lub umiarkowana)
Zaburzenia nabtonka rogowki

Obrzek rogdwki

Wysiek siatkowkowy

Bol oka

Krwawienie z powieki

Nieostre widzenie

Swiattowstret

Obrzgk powieki

Wyadzielina z oka

Swiad oka

Podraznienie oka

Zaczerwienienie oka

Przekrwienie spojowki

Nieprawidtowe odczucia dotyczace oka
Dyskomfort oka

Rzadko Perforacjarogowki*
Owrzodzenie rogowki*
Nadzerka rogowki, cigzka*
Rozmigkanie twardowki*
Nacieki rogowki*
Zaburzeniarogowki*
Blizna rogowki*

Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto Krwawienia z nosa

oddechowego, klatki Kaszel

piersiowej i srodpiersia Wyciek z zatok obocznych nosa
Rzadko Astma*

Zaburzenia ogolne i stany | Niezbyt czgsto Obrzek twarzy

W miejscu podania

*Ciezkie, doniesienia 0 dziataniach niepozadanych po wprowadzeniu do obrotu bromfenaku w
postaci kropli do oczu, ktére objety ponad 20 milionéw pacjentow

**Obserwowane po dawkowaniu cztery razy na dobe

Pacjenci, u ktorych stwierdzono uszkodzenie nabtonka rogowki, powinni by¢ poinformowani
0 tym aby natychmiast przerwa¢ stosowanie produktu Brofestill. Nalezy uwaznie
monitorowac¢ stan ich rogowki (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych,
Al Jerozolimskie 181C, 02-222 \Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309. Strona
internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Po podawaniu cztery razy na dobg dwoch kropli roztworu o stgzeniu 2 mg/mL przez okres do
28 dni, nie odnotowano zadnych nieprawidtowych wynikéw badan ani dziatan niepozadanych
0 znaczeniu klinicznym. Przypadkowe podanie wiecej niz jednej kropli nie powinno

5


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

spowodowac zwigkszenia ekspozycji miejscowej, poniewaz nadmierna ilo$¢ zostanie
wyplukana z oka z uwagi na ograniczong pojemno$¢ worka spojowkowego.

Praktycznie nie istnieje ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych po przypadkowym
przyjeciu doustnym. Przyjecie 5 mL roztworu znajdujacego si¢ W butelce odpowiada
doustnej dawce bromfenaku mniejszej niz 5 mg, ktora jest dawka 30-krotnie mniejsza od
dobowej dawki bromfenaku w postaci doustnej, stosowanego wczesniej.

W razie przypadkowego spozycia produktu Brofestill nalezy przyja¢ ptyny w celu
rozcienczenia produktu leczniczego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki oftalmologiczne, Niesteroidowe leki przeciwzapalne, kod
ATC: S01BC11

Mechanizm dziatania

Bromfenak jest niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym (NLPZ), wykazujacym dziatanie
przeciwzapalne, prawdopodobnie z powodu zdolnosci do hamowania syntezy prostaglandyn
przez hamowanie gtéwnie cyklooksygenazy 2 (COX-2). Hamowanie cyklooksygenazy 1
(COX-1) zachodzi w bardzo matym stopniu.

W badaniach in vitro bromfenak hamowat synteze prostaglandyn w ciele rzgskowym teczowki
u krolikow. Wartosci 1C50 byty nizsze dla bromfenaku (1,1 uM) niz dla indometacyny (4,2
uM) pranoprofenu (11,9 uM).

W eksperymentalnym modelu zapalenia btony naczyniowej oka u krolikow bromfenak

w stezeniach 0,02%, 0,05%, 0,1% i 0,2% hamowat niemal wszystkie przedmiotowe objawy
zapalenia oka.

Skuteczno$¢ kliniczna

Dwa wieloosrodkowe badania fazy 11 z doborem losowym przeprowadzono metodg podwdjnie
Slepej proby i metoda grup rownoleglych w Japonii, a dwa wieloosrodkowe badania fazy 11l
z doborem losowym (2:1) i grupg kontrolng otrzymujaca placebo przeprowadzono metoda
podwadjnie $lepej proby i metoda grup rownolegtych w Stanach Zjednoczonych w celu oceny
bezpieczenstwa i skutecznosci klinicznej bromfenaku. Produkt podawano dwa razy na dobe
w leczeniu pooperacyjnego stanu zapalnego u pacjentéw poddawanych operacji za¢my.

W badaniach tych badana substancja byta podawana po uptywie okoto 24 godzin od operacji
za¢my, a nastepnie przez maksymalnie 14 dni. Efekty leczenia oceniano przez maksymalnie
29 dni. Catkowite ustgpienie stanu zapalnego oka do 15. dnia badania nastapito u znaczaco
wickszego odsetka pacjentow W grupie otrzymujacej bromfenak (64,0%) niz w grupie
otrzymujacej placebo (43,3%) (p<0,0001). W ciagu pierwszych 2 tygodni po zabiegu

W poréwnaniu Z grupa otrzymujacg placebo (52%) wystepowato znaczaco mniej komoérek

w komorze przedniej oka oraz przypadkéw przymglenia cieczy wodnistej (85,1% pacjentow
z punktacja przymglenia <1). Roznica w tempie ustgpowania stanu zapalnego zaznaczata si¢
juz w dniu 3. W duzym badaniu klinicznym z dobrze dobrang grupa kontrolna, ktore
przeprowadzono w Japonii, wykazano, ze bromfenak jest rownie skuteczny jak pranoprofen
w kroplach do oczu.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchyla obowigzek dotaczania wynikéw badan bromfenaku we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w pooperacyjnym stanie zapalnym oka
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2)




5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Bromfenak skutecznie przenika przez rogéwke pacjentéw z za¢mg: pojedyncza dawka
pozwalata na osiggniecie $redniego SzCzytowego stezenia W cieczy wodnistej wynoszacego
79+68 ng/mL po uptywie 150-180 minut od zastosowania bromefenaku w postaci kropli do
oczu. Stezenia utrzymywaty si¢ W cieczy wodnistej przez 12 godzin, a dajace si¢ zmierzy¢
stezenia — do 24 godzin w gtéwnych tkankach gatki ocznej, w tym w siatkowce. Po
zastosowaniu bromfenaku w postaci kropli do oczu dwa razy na dobe st¢zenia W 0S0CzU nie
byty oznaczalne.

Dystrybucja
Bromfenak w duzym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza. W badaniach in vitro 99,8% leku

wystepowalo W postaci zwigzanej z biatkami w ludzkim osoczu.

W badaniach in vitro nie obserwowano znaczacego biologicznie wigzania z melaning.

Badania na krolikach, w ktorych zastosowano znakowany radiologicznie bromfenak,
wykazaly, ze najwyzsze stezenia po podaniu miejscowym obserwowano w rogbéwce, nastepnie
W spojowce i cieczy wodnistej. W soczewce i ciele szklistym obserwowano tylko niskie
stezenia.

Metabolizm

Wyniki badan in vitro wskazuja, ze bromfenak jest metabolizowany gtownie przez CYP2C9,
ktory nie wystepuje ani w ciele rzeskowym Zrenicy ani w siatkdéwce/naczyniéwce,

a aktywno$¢ tego enzymu w rogéwce Wynosi mniej niz 1% w poréwnaniu Z jego aktywnos$cig
W watrobie.

U pacjentéw otrzymujacych bromfenak doustnie gtéwnym zwigzkiem w 0soczu jest
niezmieniony zwiazek macierzysty. Zidentyfikowano kilka skoniugowanych i
nieskoniugowanych metabolitow, z ktorych gtownym metabolitem wydalanym z moczem
jest cykliczny amid.

Eliminacja
Po podaniu bromfenaku do oka, jego okres pottrwania w cieczy wodnistej wynosi 1,4 godziny,
co wskazuje na bardzo szybka eliminacje.

Po podaniu doustnym zdrowym ochotnikom bromfenaku znakowanego weglem cl4
stwierdzono, ze wydalanie z moczem stanowi gtéwna droge eliminacji znakowanego
bromfenaku, stanowiac okoto 82%, natomiast z katem wydalane jest okoto 13% dawki.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci oraz
potencjalnego dziatania rakotwodrczego nie ujawniaja zadnego szczego6lnego zagrozenia dla
cztowieka. Jednak dawka 0,9 mg/kg/dobe podawana szczurom doustnie (900-krotnosé¢
zalecanej dawki okulistycznej) wykazywata dziatanie letalne na zarodki i ptody, powodowata
zwigkszong $miertelno§¢ nowo narodzonych szczuréw i ograniczenie wzrostu w okresie
poporodowym. Cigzarne samice krolikow leczone doustnie dawka 7,5 mg/kg/dobe (7500-
krotnos¢ zalecanej dawki okulistycznej) wykazywaty zwiekszony wskaznik poronien
poimplantacyjnych (patrz punkt 4.6).

Badania na zwierzetach wykazaty, ze bromfenak jest wydzielany do mleka po podawaniu
doustnym w dawkach wynoszacych 2,35 mg/kg (przekraczajacych 2350 razy zalecang dawke
okulistyczng). Jednak po podaniu do oka stezenia w 0soczu byty niewykrywalne (patrz punkt
5.2).



6. DANEFARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Kwas borowy

Boraks

Sodu siarczyn (E 221)

Tyloksapol

Powidon (K30)

Disodu edetynian

Benzalkoniowy chlorek

Woda do wstrzykiwan

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

2 lata
Po pierwszym otwarciu butelki: 4 tygodnie.

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C. Nie zamrazac.
6.5 Rodzaj i zawartosé¢ opakowania

Butelka z LDPE z kroplomierzem z LDPE oraz zakretka z PP i zabezpieczeniem
gwarancyjnym, w tekturowym pudetku.

Wielko$¢ opakowania: 1 butelka o pojemnos$ci 5 mL co odpowiada 140 kroplom
6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania
Bez szczegolnych wymagan.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY
POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pharm Supply Sp. z.0.0
ul. Marconich 2/9,
02-954 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr



9. DATAWYDANIAPIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY
TEKSTU CHARAKTERYSTYKIPRODUKTU
LECZNICZEGO

BRO (multi) ver 22 07 2024



