CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Benoxam, 300 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 300 mg benfotiaminy (witamina B;).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

Biate lub prawie biate tabletki w ksztalcie kapsutki, o wymiarach okoto 14,5 mm x 7,25 mm, z linia
podziatu po obu stronach.
Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli:

- leczenie potwierdzonego niedoboru witaminy Bi;

- zapobieganie niedoborowi witaminy B1 u pacjentéw z grupy ryzyka, jesli witaminy B; nie mozna
skutecznie uzupehic dieta;

- leczenie neuropatii spowodowanych niedoborem witaminy Bi.

Niedobor witaminy B, wymagajacy suplementacji, moze wystgpi¢ w nastepujacych przypadkach:
przewlekta choroba alkoholowa (kardiomiopatia spowodowana alkoholizmem, encefalopatia
Wernickiego, zespot Korsakowa); cukrzyca; dlugotrwate zywienie pozajelitowe; zaburzone
wchtanianie (zespodt ztego wchtaniania, operacje bariatryczne); hemodializa; zakazenia
ogolnoustrojowe, zaburzony stan odzywienia (w wyniku niedoboru pokarmowego, niedozywienia,
intensywnego odchudzania — gtodowki lub zaawansowanego wieku); zwigkszone zapotrzebowanie
(np. ciaza i laktacja).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli

Leczenie potwierdzonego niedoboru witaminy B;:

Jesli lekarz nie zaleci inaczej, 1 tabletka (300 mg) na dobe.

Zapobieganie niedoborowi witaminy B;:
Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa wynosi % tabletki (150 mg) na dobe.

Leczenie neuropatii spowodowanych niedoborem witaminy B:
Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa wynosi 72 tabletki (150 mg) na dobe.

Czas trwania leczenia okre$lony jest przez odpowiedz na leczenie.



Poczatkowo nalezy przyjmowac produkt leczniczy Benoxam przez okres co najmniej 3 tygodni.
Nastepnie stosowana dawka zaleze¢ bedzie od odpowiedzi na leczenie 1 moze wynosi¢ od %2 do 1
tabletki (150 mg do 300 mg benfotiaminy). W przypadku braku odpowiedzi lub niewystarczajacej
odpowiedzi na leczenie niedoboru witaminy Bi, nalezy ponownie rozwazy¢ schemat leczenia.

Dzieci i mlodziez
Nie ustalono skuteczno$ci ani bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Benoxam u dzieci i
mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Brak dostgpnych danych.

Osoby w podesziym wieku
Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw w podesztym wieku.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci

watroby.

Sposéb podawania

Tabletke nalezy potyka¢ popijajac duza iloscia ptynu. Tabletki mozna przyjmowac o dowolnej porze
dnia. Tabletke mozna podzieli¢ na dwie rowne dawki.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Brak.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Tiamina jest dezaktywowana przez S-fluorouracyl, poniewaz 5-fluorouracyl hamuje fosforylacje
tiaminy do tiaminy pirofosforanu.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
W okresie cigzy zalecane dobowe spozycie witaminy Bi wynosi 1,4 — 1,6 mg. W okresie ciazy dawka

ta moze by¢ przekroczona jedynie w przypadku, gdy pacjentka wykazuje niedoboér witaminy Bi,
poniewaz do tej pory nie udokumentowano bezpieczenstwa stosowania wiekszych dawek dobowych.
Produkt leczniczy Benoxam moze by¢ stosowany w okresie cigzy jedynie w przypadku zdecydowane;j
koniecznosci i wytacznie na zlecenie lekarza.

Karmienie piersig

W okresie karmienia piersig zalecane dobowe spozycie witaminy Bi wynosi 1,4 do 1,6 mg. W okresie
karmienia piersig dawka ta moze by¢ przekroczona jedynie w przypadku, gdy pacjentka wykazuje
niedobor witaminy Bi, poniewaz do tej pory nie udokumentowano bezpieczenstwa stosowania
wigkszych dawek dobowych. Witamina B1 przenika do mleka kobiet karmigcych piersia.

Produkt leczniczy Benoxam moze by¢ stosowany w okresie karmienia piersig jedynie w przypadku
zdecydowanej koniecznosci 1 wylacznie na zlecenie lekarza.

Plodnosé



Brak dostgpnych danych klinicznych dotyczacych wplywu produktu leczniczego Benoxam na
ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Benoxam nie ma wptywu na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane zostaty sklasyfikowane wedlug czestotliwo$ci wystepowania oraz klasyfikacji
uktadéw 1 narzadow MedDRA. Kategorie czestotliwosci sa definiowane przy uzyciu nastepujacej
konwencji:

Bardzo czgsto (>1/10)

Czesto (=1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100)

Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Bardzo rzadko
Reakcje nadwrazliwosci (np. pokrzywka, wysypka)

Zaburzenia Zolqdka i jelit

Bardzo rzadko

W badaniach klinicznych benfotiaminy, zaburzenia zotadka i jelit jak nudnosci 1 inne dolegliwosci
zotadkowo-jelitowe, udokumentowano w pojedynczych przypadkach. Jednak czgsto$¢ wystepowania
nie roznita si¢ od tej w grupach placebo. Zwiazek przyczynowy z benfotiaming nie jest wystarczajaco
wyjasniony i moze by¢ zalezny od dawki.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah 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 niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181 C

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 zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Przy zalecanym aktualnie podaniu doustnym oraz szerokim zastosowaniu terapeutycznym, nie
zanotowano przypadkow przedawkowania.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: preparaty witaminy Bi, benfotiamina
Kod ATC: A11DAO03



Mechanizm dzialania

Benfotiamina jest prolekiem ulegajgcym biotransformacji do postaci czynnej — witaminy Bi (tiaminy).
Jest lipofilnym analogiem tiaminy, przeksztalcanym w organizmie w czynny biologicznie koenzym.
Gléwnym koenzymem pochodnym tiaminy jest pirofosforan tiaminy.

Witamina B1 jest waznym sktadnikiem odzywczym peliacym istotne funkcje fizjologiczne, m.in. w
metabolizmie weglowodanow. Niedobdr witaminy Bi powoduje u ludzi chorobe o nazwie beri-beri,
ktorej glowne objawy obejmuja zaburzenia uktadu nerwowego (posta¢ sucha) i sercowo-
naczyniowego (posta¢ mokra). Najbardziej istotne kliniczne objawy niedoboru tiaminy dotycza uktadu
nerwowego. Wérod objawow dominujg zapalenie wielonerwowe oraz porazenie nerwow
obwodowych. Niedobory tiaminy mogg prowadzi¢ do zmian w osrodkowym uktadzie nerwowym -
wystapienia encefalopatii Wernickiego i neuropatii obwodowych.

Istotny niedobdr niesie ze sobg powazne skutki kliniczne i wymaga leczenia - suplementacji witaminy
Bi1. Standardowe leczenie awitaminozy polega na suplementacji witaminy Bi. Brak jest alternatywnej,
porownywalnej metody leczenia.

Wyniki badan eksperymentalnych i klinicznych wskazuja, ze skuteczno$¢ w leczeniu zaburzen
gospodarki weglowodanowej i ich nastgpstw wykracza poza proste uzupetnienie niedoborow
witaminy Bi. Swiadczy o tym skutecznos¢ w leczeniu polineuropatii cukrzycowej i alkoholowe;.

Dzialanie farmakodynamiczne

Witamina B1 pelni wazne funkcje koenzymatyczne oraz istotne z punktu widzenia fizjologii funkcje
niekoenzymatyczne. Podstawowa forma koenzymatyczng tiaminy jest pirofosforan tiaminy (ang.
thiamine diphosphate, TDP) wytwarzany w organizmie z tiaminy lub benfotiaminy. TDP petni wazne
funkcje w gospodarce weglowodanowej. Jako koenzym bierze udzial w przemianie pirogronianu w
acetylo-CoA oraz razem z transketolaza - w cyklu pentozofosforanowym. Uczestniczy takze w
przemianie anionu kwasu alfa-ketoglutarowego (alfa-KG) w sukcynylo-CoA podczas cyklu kwasu
cytrynowego. Poniewaz wytwarzanie energii w komorkach nerwowych zachodzi gtownie poprzez
rozpad glukozy w warunkach tlenowych, wlasciwa podaz tiaminy jest niezbedna do prawidtowego
funkcjonowania uktadu nerwowego. Przy podwyzszonym stezeniu glukozy zapotrzebowanie na
tiaming wzrasta.

Niedobor witaminy B1 powoduje zwigkszenie ilosci posrednich produktow rozpadu, takich jak
pirogronian, mleczan czy kwas ketoglutarowy we krwi i tkankach. Tiamina hamuje gromadzenie
wymienionych toksycznych potproduktow, na ktore migsénie, migsien sercowy i OUN sg szczegolnie
wrazliwe.

Witamina Bi pelni takze funkcje niekoenzymatyczne. Jest farmakologicznym antagonista
acetylocholiny, co moze ttumaczy¢ zmiany w uktadzie nerwowym powodowane jej niedoborem.
Uczestniczy w budowie i funkcjonowaniu bton, przeciwdziata indukowanej cytotoksycznos$ci, dziata
naprawczo w obszarze bton oraz wykazuje wlasciwosci przeciwneuralgiczne.

Skutecznosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Leczenie schorzen wywotanych niedoborem witaminy Bi1 wymaga jej suplementacji. Jest to
postepowanie standardowe, powszechnie uznane i opisane w literaturze naukowej. Stosowanie
benfotiaminy u ludzi opiera si¢ gldéwnie na uznawanej na Swiecie istotnosci suplementacji w leczeniu
symptomow awitaminozy.

Skutecznos¢ benfotiaminy w leczeniu polineuropatii cukrzycowej i alkoholowej udowodniono takze w
szeregu badan klinicznych z podwdjnie slepa proba, kontrolowanych placebo.

Polineuropatia cukrzycowa

W dwoch badaniach oceniano benfotiaming podawang w monoterapii. W badaniu Haupt i wsp. (2005)
pacjentom podawano odpowiednio 400 mg benfotiaminy lub placebo. Statystycznie istotng (p=0,0287)
poprawe wynikdw neuropatii zaobserwowano w grupie otrzymujacej lek, w pordwnaniu z grupa
otrzymujacg placebo. Najbardziej wyraznym skutkiem leczenia byto zmniejszenie bolu. W badaniu
BENDIP (Benfotiamine in Diabetic Polyneuropathy; Stracke i wsp. 2008) 165 pacjentom podawano
placebo lub odpowiednio 300 mg albo 600 mg benfotiaminy. W czasie trwania leczenia (6 tygodni)
odnotowano istotng poprawe wynikow w skali do badania neuropatii NNS (ang. Neuropathy Symptom
Score) w grupie przyjmujacej benfotiaming (600 mg > 300 mg). W skali do badania ogo6lnych
objawow TSS (ang. Total Symptom Score), najwigksza poprawe obserwowano w kategorii objawow



boélowych, nastepnie - odretwienia, pieczenia i parestezji. W otwartym dlugoterminowym
przedtuzeniu tego badania odnotowana poprawa dodatkowo si¢ nasilita.

Dwa dodatkowe randomizowane badania z podwojnie $lepa probg kontrolowane placebo (Ledermann,
1989; Stracke, 1996) z zastosowaniem benfotiaminy w skojarzeniu z witaming Bs i B12 potwierdzaja
wyniki badan nad benfotiaming w monoterapii.

Polineuropatia alkoholowa

Benfotiamine w monoterapii analizowano w dwdch badaniach. W badaniu Woelk 1 wsp. (1998)
pacjentom podawano 320 mg benfotiaminy na dobe w tygodniach 1 - 4 oraz 120 mg - w tygodniach 5
— 8, w poréwnaniu z placebo. Zaobserwowano statystycznie istotng poprawe wynikow neuropatii,
funkcji motorycznych i odczucia drzenia w grupie, w ktorej podawano benfotiaming, w por6wnaniu z
grupa otrzymujacg placebo. Wyniki te zostaty poparte przez badania Anisimova i wsp. (2001) i Peters
1 wsp. (2000).

Benfotiamina charakteryzuje si¢ bardzo niska toksycznoscia. Zazwyczaj opisywana jest dobra
tolerancja i brak dziatah niepozadanych. W badaniach klinicznych nad benfotiaming udokumentowano
pojedyncze przypadki zaburzen uktadu zotadkowo-jelitowego, jak wzdecia, biegunka, zaparcia,
nudnosci i bol brzucha. Zwiazek przyczynowo skutkowy z benfotiaming nie jest jeszcze wystarczajgco
poznany i moze by¢ zalezny od dawki. Odnotowano bardzo rzadkie przypadki wystapienia reakcji
alergicznych.

Drzieci i mtodziez

Spostrzezenia dotyczace stosowania witaminy Biu dzieci opieraja si¢ przede wszystkim na
doswiadczeniu w leczeniu rzadkich form niedoboru witaminy B1 (np. dziecigca postac beri-beri,
ztosliwa posta¢ beri-beri, zaburzenia wrodzone lub metabolizm zalezny od tiaminy). W leczeniu tych
niedoboréw u dzieci wymagane sa duze dawki witaminy Bi. Zalecane sa dawki tiaminy do 200 mg na
dobe, a niekiedy do 1000 mg na dobe. Nie sa jednak dostepne dane z badan klinicznych dotyczacych
stosowania benfotiaminy u dzieci i mtodziezy. Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania
u dzieci 1 mtodziezy do 18 lat. W zwiagzku z obecnym stanem wiedzy nie jest zalecane stosowanie
benfotiaminy u dzieci i mlodziezy.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Po podaniu doustnym benfotiamina przechodzi przez zotadek w stanie niezmienionym, poniewaz nie
ulega zmianom w $rodowisku kwasnym. Wchtanianie odbywa si¢ w dwunastnicy w sposéob
proporcjonalny do dawki, w przeciwienstwie do rozpuszczalnych w wodzie pochodnych tiaminy,
ktore wykazuja kinetyke zwigzang z saturacjg substratem w jelicie cienkim. Przed wchtonigciem
reszta fosforanowa musi zosta¢ odszczepiona w §cianie jelita przez obecne tam pirofosfatazy. Po
podaniu doustnym rozpuszczalnego w lipidach proleku — benfotiaminy, pod wptywem dziatania
fosfataz w jelicie zachodzi proces defosforylacji do rozpuszczalnej w thuszczach S-benzoilotiaminy
(SBT). Wchtania si¢ ona skuteczniej niz rozpuszczalne w wodzie pochodne tiaminy i przedostaje si¢
do srodowiska wewnatrzkomorkowego z krazacej krwi. Wchtonigta dawka jest proporcjonalna do pola
powierzchni pod krzywa (AUC).

Dystrybucja

Powstajgca z benfotiaminy w $cianie jelita S-benzoilotiamina wchlania si¢ w sposob bierny,
proporcjonalnie do dawki, do krwiobiegu oraz komoérek narzagdow docelowych, dzigki dobrej
rozpuszczalno$ci w thuszczach. Eksperymentalng oceng wychwytu i rozktadu *H-benfotiaminy
(dawka: 200 pCi = 132 mg/kg) w uktadzie narzagdowym myszy przeprowadzono po podskormym lub
doustnym podaniu pojedynczej dawki w czasie od 1,5 do 96 godzin, a takze po wielokrotnym podaniu
50 uCi =33 mg/kg w okresie 5—7 dni. Wyniki analizy podania doustnego nie wykazaty roéznic
jakosciowych w poroéwnaniu z podaniem podskornym. Najwickszg radioaktywnos¢ odnotowano we
krwi, watrobie i nerkach. Migénie 1 mozg uzyskaty tylko od 5 do 20% wartosci obserwowanych w
watrobie, co w przyblizeniu pozostawalo na statym poziomie przez caty okres przyswajania. Tiamina
rozmieszczona jest we krwi w sposob niejednolity. 75% znajduje si¢ w erytrocytach, 15% w
leukocytach, a 10% w osoczu, gdzie wigze si¢ zwlaszcza z albuming.



Na podstawie pelnego autoradiogramu zwierzecia z zastosowaniem znaczonej benfotiaminy,
szczegolnie wysoki poziom radioaktywnosci zaobserwowano w mozgu, mi¢sniu sercowym oraz
przeponie.

Metabolizm

Doustne podanie benfotiaminy nagle zwicksza aktywno$¢ tiaminy we krwi pelnej, w czerwonych
krwinkach, ptynie mo6zgowo-rdzeniowym oraz moczu zaréwno u oséb z prawidlowa zawartoscia jak i
niedoborem tiaminy. Wewnatrz organizmu tiamina i jej rozpuszczalne w tlhuszczach pochodne ulegaja
przeksztatceniu w difosforan tiaminy (TDP), czyli biologicznie aktywny metabolit. Podczas
enzymatycznej przemiany benfotiaminy w tiaming, tworzy si¢ kwas benzoesowy oraz hipurowy.
Powstata tiamina moze nastgpnie ulec przeksztalceniu w kwas tiaminowy, kwas metylotiazolooctowy
(ang. methylthiazole acetic acid, MTA) i piraming.

Eliminacja

W przypadku spozywania matych ilo$ci benfotiaminy lub tiaminy, w moczu wydalana jest
niezmieniona lub zmieniona w niewielkim stopniu tiamina. Jednakze, nadmiar tiaminy, ktory
przekracza mozliwo$ci magazynowania w tkankach i zapotrzebowanie na koenzymy, zostaje szybko
usuniety przez nerki i wydalony z moczem w postaci niezmienionej lub fosforylowanej, albo w
postaci metabolitow takich jak pirymidyna czy fragmenty tiazolowe. Okoto 50% tiaminy wydalane
jest w postaci niezmienionej lub jako estry siarczanowe. Pozostato$¢ wydalana jest w postaci
metabolitow, np. kwasu tiaminowego, MTA i piraminy.

Wydalanie tiaminy zachodzi w trzech etapach, z ktorych pierwszy etap wstepny jest krotki (faza a) i
trwa 0,15 godz., drugi - okres poltrwania - wynosi 1 godzine, za$ etap koncowy - okoto 2 dni.
Sredni biologiczny okres potrwania w 8. dniu codziennego domigéniowego podawania
chlorowodorku tiaminy wynosi 3,8 + 1,6 godziny, a doustnego podawania benfotiaminy 4,1 + 1,2
godziny. Biologiczny okres péttrwania tiaminy powstatej z benfotiaminy wynosi odpowiednio: faza o
- 5 godzin, faza B - 16 godzin. Sredni biologiczny okres pottrwania (ti/2) benfotiaminy w osoczu
wynosi 3,6 godziny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

a) Toksyczno$¢ ostra, podprzewlekla i przewlekla

Bardzo duze dawki witaminy Bi1 powoduja w modelu zwierzecym bradykardi¢. Ponadto wystepuja
objawy blokady zwojow wegetatywnych i ptytek ruchowych migséni.

W badaniach toksycznos$ci przewleklej na zwierzgtach nie stwierdzono zmian patologicznych
narzadow w przypadku dawek benfotiaminy 100 mg/kg.

b) Potencjal dzialania mutagennego i rakotworczego
W warunkach stosowania klinicznego nie nalezy oczekiwaé dziatania mutagennego witaminy Bi. Nie
przeprowadzono dlugookresowych badan dziatania rakotwoérczego witaminy Bi.

¢) Toksyczny wplyw na rozrod

Witamina B1 jest aktywnie transportowana do ptodu. Stezenia u ptodu i u noworodka sg wigksze niz
stezenia witaminy Bi1u matki.

Nie przeprowadzono wystarczajgcych badan duzych dawek witaminy Biu zwierzat.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Wapnia wodorofosforan

Skrobia ziemniaczana

Talk

Hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona
Celuloza mikrokrystaliczna (typ 102)
Glicerolu dibehenian



Krzemionka koloidalna bezwodna

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan: 10, 20 30 lub 50 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Solinea Sp. z 0.0.

Elizéwka, ul. Szafranowa 6

21-003 Ciecierzyn

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



