CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ulipristal Alvogen, 5 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 5 mg octanu uliprystalu.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 118 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka
Biata lub biatawa, okragta, obustronnie wypukta tabletka o srednicy 7 mm, z napisem ,,149”
wytloczonym po jednej stronie i ,,LP” po drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Octan uliprystalu jest wskazany do przeprowadzenia jednego cyklu leczenia przedoperacyjnego w
przypadku umiarkowanych i ciezkich objawdw mie$niakow macicy wystepujacych u kobiet dorostych
w wieku rozrodczym.

Octan uliprystalu jest wskazany w przerywanym (okresowym) leczeniu umiarkowanych i cigzkich
objawow miesniakéw macicy wystepujacych u kobiet dorostych w wieku rozrodczym, ktore nie
kwalifikujg si¢ do operacji.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem leczniczym Ulipristal Alvogen powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez
lekarzy majacych doswiadczenie w diagnozowaniu i leczeniu mig§niakdw macicy.

Dawkowanie

W leczeniu stosuje si¢ jedna tabletkg 5 mg przyjmowang raz na dob¢ w czasie cykli leczenia trwajacych
do 3 miesiecy kazdy. Tabletki mozna przyjmowac niezaleznie od positku.

Leczenie powinno byc¢ rozpoczete wylacznie w razie pojawienia si¢ miesigczki:

Pierwszy cykl leczenia powinien rozpocza¢ si¢ w pierwszym tygodniu miesigczki.

Ponowne cykle leczenia nalezy rozpoczaé mozliwie jak najszybciej podczas pierwszego tygodnia
drugiej miesigczki po zakonczeniu poprzedniego cyklu leczenia.

Lekarz prowadzacy leczenie powinien poinstruowac pacjentke o koniecznosci okresowego przerywania
leczenia.



Przeprowadzono badania nad leczeniem przerywanym, powtarzanym, wynoszacym do 4 przerywanych
cyklow leczenia.

Jezeli pacjentka pominie dawke, powinna jak najszybciej przyjac octan uliprystalu. Jezeli dawke
pominigto ponad 12 godzin temu, pacjentka nie powinna przyjmowac¢ pomini¢tej dawki tylko przyjac

kolejng dawke wedlug ustalonego schematu dawkowania.

Szczeq6lne grupy pacjentéw

Zaburzenie czynnosci nerek

Brak zalecef dotyczacych dostosowania dawki produktu leczniczego u pacjentow z tagodnym lub
umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci nerek. Ze wzgledu na brak szczegoétowych badan w tym
zakresie nie zaleca si¢ stosowania octanu uliprystalu u pacjentoéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci
nerek, za wyjatkiem sytuacji uwaznego monitorowania pacjenta (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Drzieci i mlodziez
Octan uliprystalu nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci i mtodziezy. Bezpieczenstwo
stosowania i skuteczno$¢ octanu uliprystalu okreslono wylacznie u kobiet w wieku 18 lat i powyze;j.

Sposob podawania
Podanie doustne. Tabletke nalezy potkna¢, popijajac woda.

43 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

- Ciaza i karmienie piersig.

- Krwawienie z drog rodnych o nieznanym pochodzeniu lub o etiologii innej niz zwigzana z
miesniakami macicy.

- Rak macicy, szyjki macicy, jajnika lub piersi.

- Istniejgce zaburzenia czynno$ci watroby.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Octan uliprystalu powinien by¢ przepisywany wytacznie po postawieniu doktadnej diagnozy.
Przed rozpoczgciem leczenia nalezy wykluczy¢ cigze. W przypadku podejrzenia ciazy przed
rozpoczeciem nowego cyklu leczenia nalezy wykonac test cigzowy.

Srodki antykoncepcyine

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania srodkéw antykoncepcyjnych zawierajacych wylgcznie
progestagen, domacicznych wktadek antykoncepcyjnych uwalniajacych progestagen ani ztozonych
doustnych tabletek antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.5). Chociaz u wigkszos$ci kobiet przyjmujacych
dawke terapeutyczng octanu uliprystalu nie wystepuje owulacja, podczas jego przyjmowania zaleca
si¢ stosowanie niechormonalnych metod antykoncepcji.

Zmiany endometrialne

Octan uliprystalu wykazuje szczegdlne dziatanie farmakodynamiczne na endometrium:

U pacjentek leczonych octanem uliprystalu mozna zaobserwowac¢ zmiany w obrazie histologicznym
endometrium. Po przerwaniu leczenia zmiany te sg odwracalne.

Takie zmiany w obrazie histologicznym okresla si¢ jako ,,Zmiany endometrium zwigzane z
modulatorem receptora progesteronowego” (ang. ,,Progesterone Receptor Modulator Associated
Endometrial Changes”, PAEC) i nie nalezy myli¢ ich z przerostem endometrium (patrz punkty 4.8 i
5.1). W trakcie leczenia moze wystapi¢ ponadto odwracalne zwigkszenie grubosci endometrium.




W przypadku powtarzanego, przerywanego leczenia zalecana jest okresowa kontrola endometrium.
Obejmuje ona coroczne badanie ultrasonograficzne przeprowadzane po ponownym wystapieniu
miesigczki pomigdzy cyklami leczenia.

Jezeli wzrost grubosci endometrium utrzymuje si¢ po ponownym wystgpieniu miesigczki pomiedzy
cyklami leczenia lub powyzej 3 miesiecy po zakonczeniu cykli leczenia i (lub) zmiany w profilu
krwawien (patrz ,,Profil krwawien” ponizej) nalezy przeprowadzi¢ badania, w tym biopsje
endometrium w celu wykluczenia innych chordb podstawowych, wiaczajac nowotwor endometrium.

W przypadku przerostu endometrium (bez nietypowosci) zalecane jest monitorowanie zgodne ze
zwykla praktyka kliniczng (np. badanie kontrolne 3 miesiace p6zniej). W przypadku odbiegajacego od
normy przerostu endometrium, nalezy przeprowadzi¢ badania i leczenie zgodnie ze stosowang
praktyka kliniczna.

Cykle leczenia nie powinny przekracza¢ 3 miesiecy, poniewaz nie jest znane ryzyko niekorzystnego
wplywu na endometrium w przypadku kontynuowania leczenia bez przerwy.

Profil krwawien

Nalezy poinformowac¢ pacjentki o tym, ze przyjmowanie octanu uliprystalu prowadzi zwykle do
znacznej redukcji utraty krwi miesigczkowej lub do braku miesigczki w ciggu pierwszych 10 dni
leczenia. W przypadku utrzymania si¢ nadmiernego krwawienia pacjentki powinny poinformowac o
tym lekarza. Miesigczka powinna wystapi¢ w ciagu 4 tygodni od zakonczenia kazdego cyklu leczenia.

Jesli podczas powtarzanego, przerywanego leczenia po poczatkowym ograniczeniu krwawien lub
braku miesigczki dojdzie do zmienionego, utrzymujacego si¢ lub nieoczekiwanego profilu krwawien,
takiego jak wystapienie krwawienia miedzy miesigczkami, nalezy przeprowadzi¢ badanie
endometrium, w tym biopsje¢ endometrium, w celu wykluczenia innych choréb podstawowych, w tym
nowotworu endometrium.

Przeprowadzono badania nad leczeniem powtarzanym, przerywanym, wynoszacym do 4
przerywanych cykléw leczenia.

Zaburzenie czynnosci nerek

Nie przewiduje si¢ znaczacego wplywu zaburzenia czynnosci nerek na eliminacj¢ octanu uliprystalu.
Ze wzgledu na brak szczegotowych badan w tym zakresie, nie zaleca si¢ stosowania octanu uliprystalu
u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek, za wyjatkiem sytuacji uwaznego monitorowania
pacjenta (patrz punkt 4.2).

Uszkodzenie watroby

Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki uszkodzenia i zaburzenia czynnos$ci watroby (patrz
punkt 4.3).

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy przeprowadzi¢ badanie czynno$ci watroby. Leczenia nie nalezy
inicjowac, jesli poziomy transaminaz (transaminazy alaninowej (ALT) lub transaminazy
asparaginianowej (AST)) przekraczajg 2 X GGN (goérna granica normy) (izolowane lub z bilirubing >2
X GGN).

W trakcie leczenia przez dwa pierwsze cykle leczenia nalezy raz w miesigcu przeprowadzi¢ badanie
czynnosci watroby. W czasie kolejnych cykli nalezy przeprowadza¢ badania czynnosci watroby przed
rozpoczeciem kazdego nowego cyklu leczenia i w przypadku, gdy jest to klinicznie wskazane. Jezeli
podczas leczenia u pacjentki wystepuja objawy przedmiotowe lub podmiotowe wskazujace na
uszkodzenie watroby (zmgczenie, astenia, nudno$ci, wymioty, bol prawego podzebrza, jadlowstret,
z6ltaczka), nalezy odstawié lek, niezwtocznie zbada¢ pacjentke i przeprowadzi¢ badanie czynnosci
watroby. U pacjentek, u ktorych w trakcie leczenia warto$ci aktywnosci transaminaz (ALT lub AST)
przekrocza warto$¢ 3 X GGN, nalezy przerwac leczenie i uwaznie monitorowac stan ich zdrowia.
Dodatkowo badania czynno$ci watroby nalezy wykona¢ 2—4 tygodnie po zakonczeniu leczenia.




Stosowanie innych produktéw leczniczych

Jednoczesne podawanie umiarkowanych (np. erytromycyna, sok grejpfrutowy, werapamil) lub silnych
(np. ketokonazol, rytonawir, nefadozon, itrakonazol, telitromycyna, klarytromycyna) inhibitoréw
enzymu CYP3A4 z octanem uliprystalu nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie octanu uliprystalu z silnymi induktorami CYP3A4 (np. ryfampicyna,
ryfabutyna, karbamazepina, okskarbazepina, fenytoina, fosfenytoina, fenobarbital, prymidon, ziele
dziurawca, efawirenz, newirapina, dlugotrwate stosowanie rytonawiru) nie jest zalecane (patrz punkt
4.5).

Astma oskrzelowa
Nie zaleca si¢ stosowania u kobiet z cigzkg astmg oskrzelowg niedostatecznie wyréwnang za pomoca
doustnie przyjmowanych glikokortykosteroiddw.

Substancje pomocnicze

Ulipristal Alvogen zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg
galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni stosowac
tego produktu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Mozliwos¢ wplywu innych lekoéw na dziatanie octanu uliprystalu

Hormonalne srodki antykoncepcyjne

Octan uliprystalu ma strukture steroidu i dziala jako selektywny modulator receptora
progesteronowego o przewazajaco hamujacym wptywie na receptor progesteronowy. Dlatego tez
hormonalne $rodki antykoncepcyjne i progestageny zwykle obnizaja skutecznos$¢ octanu uliprystalu
wskutek kompetycyjnego oddzialywania na receptor progesteronu. W zwiagzku z tym nie zaleca si¢
jednoczesnego podawania produktéw leczniczych zawierajacych progestagen (patrz punkty 4.4 i 4.6).

Inhibitory enzymu CYP3A4

Po podaniu umiarkowanego inhibitora enzymu CYP3A4 w postaci propionianu erytromycyny (w
dawce 500 mg przyjmowanej dwa razy na dobg przez 9 dni) zdrowym ochotniczkom pici zenskiej
warto$¢ Cmax oraz AUC octanu uliprystalu wzrosty odpowiednio 1,2 i 2,9-krotnie; warto§¢ AUC
czynnego metabolitu octanu uliprystalu wzrosta 1,5-krotnie, natomiast warto$¢ Cmax jego czynnego
metabolitu ulegta obnizeniu (0,52-krotna zmiana).

Po podaniu silnego inhibitora enzymu CYP3A4 w postaci ketokonazolu (w dawce 400 mg
przyjmowanej jeden raz na dobg przez 7 dni) zdrowym ochotnikom plci zenskiej warto§¢ Cmax 0raz
AUC octanu uliprystalu wzrosty odpowiednio 2 i 5,9-krotnie; warto$¢ AUC czynnego metabolitu
octanu uliprystalu wzrosta 2,4-krotnie, natomiast warto$¢ Cmax jego czynnego metabolitu ulegta
obnizeniu (0,53-krotna zmiana).

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki octanu uliprystalu u pacjentéw przyjmujacych
jednoczesnie stabe inhibitory enzymu CYP3A4. Jednoczesne podawanie umiarkowanych lub silnych
inhibitorow enzymu CYP3A4 z octanem uliprystalu nie jest zalecane (patrz punkt 4.4).

Induktory enzymu CYP3A4

Podanie silnego induktora enzymu CYP3A4, ryfampicyny (300 mg dwa razy na dobe przez 9 dni) u
zdrowych kobiet-ochotniczek spowodowato znaczne obnizenie wartosci Cmaxi AUC octanu uliprystalu
1 jego aktywnego metabolitu 0 90% lub wigcej 1 zmniejszyto okres pottrwania octanu uliprystalu 2,2
raza, co odpowiada okoto 10-krotnemu zmniejszeniu ekspozycji na octan uliprystalu. Jednoczesne
stosowanie octanu uliprystalu z silnymi induktorami enzymu CYP3A4 (np. ryfampicyna, ryfabutyna,
karbamazepina, okskarbazepina, fenytoina, fosfenytoina, fenobarbital, prymidon, ziele dziurawca,
efawirenz, newirapina, dtugotrwate stosowanie rytonawiru) nie jest zalecane (patrz punkt 4.4).



Produkty lecznicze wptywajgce na pH tresci zZotgdkowej

Podawanie octanu uliprystalu (tabletka 10 mg) z inhibitorem pompy protonowej, esomeprazolem

(20 mg na dobg przez 6 dni) powodowato okoto 65% nizszg wartos¢ Srednig Cmax, wydtuzenie czasu
tmax (z mediany 0,75 godziny do 1,0 godziny) i 13% wyzsza $rednig wartos¢ AUC. Ten efekt
powodowany przez produkty lecznicze zwigkszajace pH tresci zotadkowej nie powinien mie¢ istotnie
klinicznego znaczenia w przypadku codziennego podawania tabletek octanu uliprystalu.

Mozliwos¢ wplywu octanu uliprystalu na dziatanie innych produktéw leczniczych:

Hormonalne srodki antykoncepcyjne

Octan uliprystalu moze wplywa¢ na dziatanie hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych
(zawierajacych wylacznie progestagen, wktadek antykoncepcyjnych uwalniajacych progestagen lub
ztozonych doustnych tabletek antykoncepcyjnych), a takze progestagenu podawanego z innych
przyczyn. W zwiazku z tym nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania produktéw leczniczych
zawierajacych progestagen (patrz punkty 4.4 1 4.6). Produktéw leczniczych zawierajacych progestagen
nie nalezy przyjmowac przez okres 12 dni od zaprzestania przyjmowania octanu uliprystalu.

Substraty glikoproteiny P (P-gp)

Wyniki badan prowadzonych w warunkach in vitro wskazuja, Zze octan uliprystalu moze w znaczacych
klinicznie ste¢zeniach wystepowaé w $cianie przewodu pokarmowego jako inhibitor glikoproteiny P
(P-gp) podczas absorpcji. Jednoczesne podawanie octanu uliprystalu z substratami P-gp nie zostato
przebadane i nie mozna wykluczy¢ interakcji. Wyniki badan prowadzonych w warunkach in vivo
pokazuja, ze octan uliprystalu (podawany w postaci jednej tabletki 10 mg) 1,5 godziny przed
podaniem substratu P-gp feksofenadyny (60 mg) nie ma klinicznie istotnego wptywu na
farmakokinetyke feksofenadyny. Dlatego tez zaleca sig, by podawanie octanu uliprystalu i substratow
P-gp (np. etaksylan dabigatranu, digoksyna, feksofenadyna) byto rozdzielone w czasie 0 co najmniej
1,5 godziny.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Antykoncepcja u kobiet

Octan uliprystalu prawdopodobnie wptywa niekorzystnie na dziatanie tabletek antykoncepcyjnych
zawierajacych wylacznie progestagen, wktadek antykoncepcyjnych uwalniajacych progestagen, czy
ztozonych doustnych tabletek antykoncepcyjnych, w zwiazku z czym ich jednoczesne przyjmowanie
nie jest zalecane. Chociaz u wigkszosci kobiet przyjmujacych dawke terapeutyczng octanu uliprystalu
nie wystepuje owulacja, podczas jego przyjmowania zaleca si¢ stosowanie nichormonalnych metod
antykoncepcji (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Cigza
Octan uliprystalu jest przeciwwskazany do stosowania w okresie cigzy (patrz punkt 4.3).

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania octanu uliprystalu u kobiet w
okresie cigzy.

Pomimo, zZe nie stwierdzono dziatania teratogennego, wyniki badan na zwierzgtach sa
niewystarczajace, aby oceni¢ toksyczny wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

Na podstawie dostepnych danych toksykologicznych dotyczacych zwierzat stwierdzono przenikanie
octanu uliprystalu do mleka (szczegoly patrz punkt 5.3). Octan uliprystalu przenika do mleka
ludzkiego. Wptyw na noworodki i (lub) dzieci nie byt badany. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
noworodkdw i (lub) dzieci. Stosowanie octanu uliprystalu jest przeciwwskazane podczas karmienia
piersia (patrz punkty 4.3 1 5.2).

Plodnosé



U wiekszo$ci kobiet przyjmujgcych dawke terapeutyczng octanu uliprystalu nie wystepuje owulacja,
jednakze poziom ptodnosci zwigzany z przyjmowaniem wielokrotnych dawek octanu uliprystalu nie
zostat zbadany.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Octan uliprystalu wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania
maszyn, gdyz po jego przyjeciu obserwowano zawroty gtowy o tagodnym nasileniu.

48 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania octanu uliprystalu zostalo poddane ocenie u 1 053 kobiet z
mie$niakami macicy leczonych octanem uliprystalu w dawce 5 mg lub 10 mg w ramach badan
fazy III. Najcze$ciej w badaniach klinicznych obserwowano brak miesiaczki (79,2%), co jest
uznawane za pozadany skutek dla pacjentek (patrz punkt 4.4).

Najczestszym dziataniem niepozadanym byty uderzenia goraca. W przewazajacej wigkszosci
dziatania niepozadane mialy nasilenie agodne i umiarkowane (95,0%), nie powodowaty
konieczno$ci zaprzestania przyjmowania produktu leczniczego (98,0%) i ustepowaty samoistnie.

Sposrod 1053 kobiet bezpieczenstwo powtorzonych, przerywanych cykli leczenia (kazdego
ograniczonego do 3 miesi¢cy) zostato ocenione u 551 kobiet z mig$niakami macicy leczonych z
uzyciem 5 lub 10 mg octanu uliprystalu w ramach dwoch badan III fazy (obejmujacych 446
kobiet poddanych czterem przerywanym cyklom leczenia, przy czym 53 kobiety poddano o$miu
przerywanym cyklom leczenia) i wykazato podobny profil do tego obserwowanego podczas
pojedynczego cyklu leczenia.

Lista reakcji niepozadanych w postaci tabeli

Na podstawie danych zbiorczych, pochodzacych z czterech badan III fazy prowadzonych u pacjentek
z mig$niakami macicy leczonych przez 3 miesigce, odnotowano nastgpujace dziatania niepozadane.
Ponizej wymieniono dziatania niepozadane zgodnie z cz¢stoscig i klasyfikacja uktadow i narzadow. W
obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Czgstos¢ wystepowania jest okreslana jako bardzo czesto
(>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100) rzadko (>1/10 000 do
<1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Klasyfikacja Dzialania niepozadane
ukladow i narzadéw (czestotliwos¢)
MedDRA Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Czestosé
czesato czesto nieznana

Zaburzenia ukladu nadwrazliwos$¢
immunologicznego na lek*
Zaburzenia niepokoj
psychiczne zaburzenia

emocjonalne
Zaburzenia ukladu bole glowy* |zawroty glowy
nerwowego pochodzenia

osrodkowego
Zaburzenia ucha i zawroty glowy
blednika pochodzenia

btednikowego

Zaburzenia ukladu krwawienia z




oddechowego, klatki nosa
piersiowej i
Srodpiersia
Zaburzenia zoladka bole brzucha  [sucho$¢ w niestrawnos¢
i jelit nudno$ci ustach wzdecia
zaparcia
Zaburzenia watroby Niewydolnos$¢
i drég zélciowych watroby
Zaburzenia skory i tradzik tysienie** Obrzek
tkanki podskérnej sucha skora naczyniorucho-
nadmierne wy
pocenie sig¢
Zaburzenia bole bole plecow
mie$niowo- mig$niowo-
szkieletowe i tkanki szkieletowe
lacznej
Zaburzenia nerek i nietrzymanie
drég moczowych moczu
Zaburzenia ukladu |brak uderzenia krwawienia z |pekniecie
rozrodczego i piersi |miesigczki  |gorgca* bole |macicy* torbieli
wzrost w obrgbie krwawienia  |jajnika*
grubosci miednicy migedzymie-  |obrzek piersi
endometrium (torbiel jajnika*|sigczkowe
* tkliwos¢/bol  |wydzielina z
piersi drog rodnych
dyskomfort
piersi
Zaburzenia ogolne i |zmgczenie opuchlizna
stany w miejscu ostabienie
podania
Badania zwiekszenie  |wzrost
diagnostyczne masy ciata stezenia
cholesterolu
we krwi
wzrost
stezenia

triglicerydow
we krwi




* patrz punkt ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”
** Dostowne pojgcie umiarkowanej utraty wlosow zostalo przypisane do okreslenia ,,tysienie”

W przypadku porownywania powtarzanych cyklow leczenia ogélna czgstos¢ dziatan niepozadanych
byta mniejsza w kolejnym cyklu leczenia niz podczas pierwszego cyklu leczenia, a kazde dziatanie
niepozadane wystepowalo rzadziej lub z taka sama czestoscia (oprocz niestrawnosci, ktora zostata
sklasyfikowana jako ,,niezbyt czesto” podczas 3 cyklu leczenia w przypadku jednego pacjenta).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Wzrost grubosci endometrium

U 10-15% pacjentek leczonych octanem uliprystalu zaobserwowano wzrost grubosci endometrium
(>16 mm na podstawie badania ultrasonograficznego lub metoda rezonansu magnetycznego pod
koniec leczenia) do czasu zakonczenia pierwszego, 3-miesi¢cznego cyklu leczenia. Podczas kolejnych
cyklow leczenia wzrost grubosci endometrium byl rzadziej obserwowany (4,9% 1 3,5% u pacjentek
pod koniec odpowiednio drugiego i czwartego cyklu leczenia). Wzrost grubosci endometrium jest
odwracalny, a miesiagczka powraca po zaprzestaniu leczenia.

Dodatkowo obserwuje si¢ odwracalne zmiany w endometrium okreslane jako PAEC 1 nie sa to zmiany
zwigzane z przerostem endometrium. Je§li wycinki macicy pobrane podczas zabiegu histerektomii lub
biopsji endometrium sg przesytane do badania histopatologicznego, nalezy poinformowac patologa o
przyjmowaniu przez pacjentke octanu uliprystalu (patrz punkt 4.4 1 5.1).

Uderzenia gorgca

Wystepowanie uderzen goragca zglaszato 8,1% pacjentek, dane te roznity si¢ jednak migdzy sobg w
poszczegolnych badaniach. W kontrolowanym badaniu poréwnawczym wskazniki te wynosity 24%
(10,5% dla umiarkowanych lub cigzkich) w przypadku octanu uliprystalu i 60,4% (39,6% dla
umiarkowanych i cigzkich) w przypadku pacjentek leczonych leuproreling. W kontrolowanym badaniu
z zastosowaniem placebo wskaznik wystepowania uderzen gorgca wynosit 1,0% dla octanu uliprystalu
i 0% dla placebo.

Podczas pierwszego, 3-miesi¢cznego cyklu leczenia w ramach dwoch dtugoterminowych badan
klinicznych fazy III czestotliwo$¢ wystepowania wyniosta odpowiednio 5,3% i 5,8% w przypadku
octanu uliprystalu.

Nadwrazliwosé na lek
Objawy nadwrazliwosci na lek, takie jak uogolniony obrzgk, §wigd, wysypka, opuchlizna twarzy lub
pokrzywka, zgtosito 0,4% pacjentéw podczas badan klinicznych fazy III.

Bol gtowy
U 5,8% pacjentek odnotowano wystepowanie tagodnych Iub umiarkowanie silnych bélow gtowy.

Torbiel jajnika
Obecnos$¢ funkcjonalnych torbieli jajnikow obserwowano w trakcie i po zakonczeniu leczenia u 1,0%
pacjentek i w wigkszosci przypadkéw ustgpowaly one samoistnie w ciagu kilku tygodni.

Krwawienia z macicy

U pacjentek, u ktoérych wystepuja obfite krwawienia miesigczkowe z powodu mig$niakow macicy,
wystepuje ryzyko nadmiernego krwawienia, ktéore moze wymagac interwencji chirurgiczne;j.
Odnotowano kilka takich przypadkéw podczas leczenia za pomocg octanu uliprystalu lub w ciagu 2—-3
miesigcy po zakonczeniu przyjmowania octanu uliprystalu.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania




Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych:
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tel.: + 48 22 49-21-301,
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e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rdwniez podmiotowi odpowiedzialnemu

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenia dotyczace przedawkowania octanu uliprystalu sa ograniczone. Pojedyncze dawki do
200 mg i dawki dobowe w ilosci 50 mg podawane przez 10 kolejnych dni byty stosowane u
ograniczonej liczby o0s6b i nie zglaszano ciezkich ani powaznych dziatan niepozadanych.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Hormony pitciowe i modulatory uktadu piciowego, modulatory
receptora progesteronowego, kod ATC: GO3XB02.

Octan uliprystalu jest doustnym, syntetycznym, selektywnym modulatorem receptora
progesteronowego, wykazujacym dziatanie tkankowo swoiste i czeSciowo antagonistyczne dla
progesteronu.

Mechanizm dziatania
Octan uliprystalu wywiera bezposredni wptyw na endometrium.

Octan uliprystalu wywiera bezposrednie dziatanie na mi¢$niaki, powodujac redukcje¢ ich wielko$ci na
drodze hamowania proliferacji komoérek i indukcji apoptozy.

Dzialanie farmakodynamiczne

Endometrium

W przypadku rozpoczecia leczenia podczas cyklu miesigczkowego przy dawce dobowej wynoszacej
5 mg u wigkszos$ci pacjentek (w tym pacjentki z mig$niakiem) pierwsza miesigczka bedzie
wystepowala az do jej zakonczenia, jednak kolejna pojawi si¢ dopiero po zaprzestaniu leczenia. Po
zakonczeniu leczenia za pomoca octanu uliprystalu cykle menstruacyjne powinny powrdci¢ w ciggu
4 tygodni.

Bezposrednie dziatanie na endometrium skutkuje wystapieniem swoistych tkankowo zmian
histologicznych zwanych PAEC. Obraz histologiczny charakteryzuje si¢ zwykle obecno$cia
nieaktywnych i stabo proliferujacych komoérek nabtonka zwigzanych z asymetrig rozrostu zrebu i
nabtonka, wywotujaca istotne, torbielowate rozszerzenie gruczotow z towarzyszacym wplywem
estrogenu (mitotyczny) i progestyny (wydzielnicze) na komoérki nablonka. Podobny schemat
odnotowano u okoto 60% pacjentek leczonych za pomocg octanu uliprystalu przez okres 3 miesiecy.
Zmiany te ustepujg po zaprzestaniu leczenia. Nie nalezy myli¢ ich z przerostem endometrium.

U okoto 5% pacjentek w wieku rozrodczym, u ktorych wystepowaty obfite miesiaczki, nastgpit wzrost
grubos$ci endometrium powyzej 16 mm. U okoto 10-15% pacjentek leczonych za pomocg octanu
uliprystalu endometrium moze ulec pogrubieniu (>16 mm) podczas pierwszego, 3-miesigcznego cyklu
leczenia. W przypadku powtarzanych cykli leczenia wzrost grubosci endometrium byt rzadziej
obserwowany (u 4,9% pacjentek po drugim cyklu leczenia i 3,5% pacjentek po czwartym cyklu
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leczenia). Po zakonczeniu leczenia pogrubienie to ustepuje, a miesigczka powraca. Jesli pogrubienie
endometrium utrzymuje si¢ po ponownym wystgpieniu miesigczki pomiedzy cyklami leczenia lub
przez okres powyzej 3 miesi¢cy od zakonczenia cyklu leczenia, moze zaj$¢ konieczno$¢ zbadania
przyczyny w ramach standardowego postgpowania klinicznego w celu wykluczenia innych choréb
podstawowych.

Przysadka mézgowa
Dawka dobowa octanu uliprystalu wynoszaca 5 mg powoduje u wigkszosci pacjentek zahamowanie
owulacji, co warunkuje utrzymanie poziomu progesteronu o wartosci okoto 0,3 ng/ml.

Dawka dobowa octanu uliprystalu o wartosci 5 mg u wiekszos$ci pacjentek powoduje czesciowy
spadek stezenia FSH, jednak stezenie estradiolu w surowicy zostaje utrzymane w ramach §rodkowego
okresu fazy pecherzykowej cyklu i jest ono bliskie stezeniu wystepujgcemu u pacjentek
otrzymujacych placebo.

Octan uliprystalu nie wptywa na stezenia hormonéw TSH, ACTH i prolaktyny.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Stosowanie przedoperacyjne:

Skutecznos¢ statej dawki octanu uliprystalu wynoszacej 5 mg i 10 mg przyjmowanej raz na dobe
poddano ocenie w dwdch randomizowanych, 13-tygodniowych badaniach fazy 111 metoda podwojnie
Slepej proby, do ktérych wigczono pacjentki, u ktérych wystepowaly bardzo obfite miesigczki
zwigzane z mig$niakami macicy. Badanie 1 bylo badaniem podwojnie $lepej proby kontrolowane;j
placebo. Wymogiem stawianym pacjentkom witaczanym do badania byta towarzyszaca niedokrwisto$¢
(Hb <10,2 g/dl) i wszystkie pacjentki otrzymywatly doustnie zelazo w dawce 80 mg Fe++ poza
badanym produktem leczniczym. Badanie 2 obejmowato podawanie czynnej substancji poréwnujace;j,
leuproreliny w dawce 3,75 mg przyjmowanej raz na miesigc przez iniekcje domig$niowe. W badaniu 2
zastosowano metode podwdjnie pozorowanej proby w celu utrzymania idei slepej proby. W
przypadku obu badan utrate krwi miesigczkowej oszacowano za pomocg obrazowego wykresu oceny
krwawienia (ang. Pictorial Bleeding Assessment Chart, PBAC). Warto$¢ PBAC >100 w ciagu
pierwszych 8 dni miesigczki jest uznawana za nadmierng utrate¢ krwi miesigczkowe;.

W badaniu 1 obserwowano statystycznie znaczacg rdéznice w redukcji utraty krwi miesigczkowej na
korzys$¢ pacjentek leczonych octanem uliprystalu w poréwnaniu z placebo (patrz tabela 1 ponizej), co
skutkowato szybszym i bardziej skutecznym leczeniem niedokrwistosci w poréwnaniu z
przyjmowaniem samego zelaza. U pacjentek leczonych octanem uliprystalu nastgpowala takze
wigksza redukcja wielko$ci mig$niaka obserwowana w badaniu metoda rezonansu magnetycznego.

W badaniu 2 redukcja utraty krwi miesigczkowej u pacjentek leczonych octanem uliprystalu byta
porownywalna z wynikami leczenia agonistag hormonu uwalniajagcego gonadotropine (leuprorelina). U
wigkszos$ci pacjentek leczonych octanem uliprystalu krwawienie ustato w ciggu pierwszego tygodnia
leczenia (brak miesigczki). Wielko$¢ trzech najwiekszych migsniakéw poddano ocenie za pomoca
ultrasonografii pod koniec leczenia (tydzien 13), a w ciggu kolejnych 25 tygodni bez leczenia u
pacjentek, ktore nie zostaly poddane zabiegowi histerektomii lub miomektomii. Redukcja wielkosSci
miesniaka generalnie zostata utrzymana w opisywanym okresie kontrolnym u pacjentek pierwotnie
leczonych octanem uliprystalu, natomiast u pacjentek leczonych leuproreling wystapito kilka
przypadk6w ponownego rozrostu.

Tabela 1: Wyniki oceny pierwszorzedowej i drugorzedowej skutecznosci leku w fazie 111
przeprowadzonych badan.

Parametr Badanie 1 Badanie 2

Placebo | Octan Octan Leuprorelina | Octan Octan
uliprystalu | uliprystalu | 3,75 mg/ uliprystalu | uliprystalu




N=48 | 5 mg/dobe | 10 miesiac 5 mg/dobe | 10
N=95 mg/dobe N=93 N=93 mg/dobe
N=94 N=95

Krwawienie
miesigczkowe

Srednia
wartos¢
PBAC przed 376 386 330 297 286 271
Leczeniem

Srednia
zZmiana w -59 -329 -326 -274 -268 -268
tygodniu 13

Pacjentki z
brakiem
miesigczki w
tygodniu 13

69 76

0,
3(63%) | (7349)t | (81,79

74(80,4%) | 70 (75,3%) | 85 (89,5%)

Pacjentki, u
ktérych
krwawienia
miesiaczkowe | 9 86 86

Zostag} (18.8%) | (91,5%)" (92,5%)! 82 (89,1%) 84 (90,3%) | 93 (97,9%)
unormowane
(PBAC <75)
w tygodniu 13

Srednia

zmiana w
objetosci
mie$niaka od | +3,0% -21,2%? -12,3%* -53,5% -35,6% -42,1%
stanu przed

leczeniem do
tygodnia 132

3 W badaniu 1 zmiana catkowitej objetosci migéniaka wzgledem stanu przed rozpoczeciem leczenia zostata zbadana metoda
rezonansu magnetycznego. W badaniu 2 zmiana objetosci trzech najwickszych migsniakéw zostata zbadana za pomoca
ultrasonografii. Pogrubione warto$ci znajdujace si¢ w komorkach zaznaczonych na szaro wskazuja znaczng réznice w
poréwnaniu z octanem uliprystalu a grupa kontrolng. Wszystkie wyniki byly korzystne dla octanu uliprystalu.

Wartosci P: 1 = <0,001, 2 = 0,037, 3= <0,002, # = <0,006.

Stosowanie powtarzane, przerywane:

Skutecznos$¢ powtarzanego leczenia przy uzyciu statych dawek octanu uliprystalu w dawce 5 mg lub
10 mg podawanej raz na dobg byla sprawdzana w dwoch badaniach III fazy, oceniajacych do 4
przerywanych, 3-miesiecznych cyklow leczenia u pacjentek z obfitym krwawieniem miesigczkowym
zwigzanym z wystepowaniem mi¢$niakow macicy. Badanie 3 bylo badaniem otwartym oceniajacym
dzialanie octanu uliprystalu w dawce 10 mg, w ramach ktérego po kazdym 3-miesiecznym cyklu
leczenia nastepowat 10-dniowy okres leczenia metoda podwojnej slepej proby z progestyna jako
placebo. Badanie 4 byto badaniem klinicznym, randomizowanym o podwdjnie zaslepionej probie
oceniajacym dziatanie octanu uliprystalu w dawce 5 mg lub 10 mg.

Badania 3 i 4 wykazaty skutecznos$¢ kontrolowania objawdw migsniaka macicy (np. krwawienia
macicznego) oraz zmniejszenie wielko$ci migéniaka odpowiednio po 2 i 4 cyklu.

W badaniu 3 skuteczno$¢ zostata wykazana po uptywie >18 miesigcy powtarzanego, przerywanego
leczenia (4 cykle po 10 mg raz na dobe), u 89,7% pacjentek doszto do zaniku miesigczki pod koniec 4
cyklu leczenia.



W badaniu 4 u 61,9% i 72,7% pacjentek doszto do zaniku miesigczki pod koniec 1 i 2 potaczonego
cyklu leczenia (dawka odpowiednio 5 mg i 10 mg, p=0,032); u 48,7% i 60,5% pacjentek doszto do
zaniku miesigczki pod koniec wszystkich czterech potaczonych cykli leczenia (dawka odpowiednio 5
mg i 10 mg, p=0,027). Pod koniec 4 cyklu leczenia odpowiednio dla dawki 5 mg i 10 mg u 158
(69,6%) pacjentek i 164 (74,5%) pacjentek stwierdzono zanik miesigczki (p=0,290).

Tabela 2: Wyniki oceny pierwszorzedowej i drugorzedowej skutecznos$ci leku w fazie I1I badan
dlugoterminowych.

Parametr Cykl 2 po zakonczeniu leczenia Cykl 4 po zakonczeniu leczenia
(podwdjne leczenie 3-miesieczne) (czterokrotne leczenie 3-miesieczne)
Badanie 32 Badanie 4 Badanie 3 Badanie 4

Pacjentki 10 mg/ 5 mg/ 10 mg/ 10 mg/ 5 mg/ 10 mg/

rozpoczynajace dobe dobe dobe dobe dobe dobe

2 lub 4 cykl N=132 N=213 N=207 N=107 N=178 N=176

leczenia

Pacjentki z N=131 N=205 N=197 N=107 N=227 N=220

?nrii:i':c”;kib, . 116 152 162 96 158 164
(88,5%) (74,1%) (82,2%) (89,7%) (69,6%) (74,5%)

Pacjentki, u ND. N=199 N=191 ND. N=202 N=192

ktérych

krwawienia 175 168 148 144

miesiaczkowe (87,9%) (88,0%) (73,3%) (75,0%)

zostaly

unormowane®

c,d

Srednia zmiana -63,2% -54,1% -58,0% -72,1% -71,8% -12,7%

W objetosci
mi¢sniaka od
stanu przed
leczeniem

@ Ocena 2 cyklu leczenia odpowiada 2 cyklowi leczenia plus jednemu krwawieniu miesigcznemu.

b Pacjentki o brakujacych danych zostaly wykluczone z analizy.

¢ N i % obejmuje pacjentki wycofane

4 Unormowane krwawienia zostaly zdefiniowane jako brak przypadkéw obfitego krwawienia oraz maksymalnie 8 dni
krwawienia (nie wlaczajac dni plamienia) podczas ostatnich 2 miesigcy cyklu leczenia.

W ramach wszystkich badan IlI fazy, wlaczajac powtarzane, przerywane cykle leczenia
zaobserwowano tacznie 7 przypadkéw hiperplazji na 789 pacjentek z odpowiednia biopsja (0,89%).
Znaczna wigkszo$¢ spontanicznie powrocita do normalnej grubosci endometrium po powrocie
miesigczki podczas okresu przerwy w leczeniu. Wystepowanie hiperplazji nie zwiekszylo si¢ w
przypadku powtarzanych cyklow leczenia, takze po uwzglednieniu danych dotyczacych 340 kobiet,
ktore otrzymaty do 4 cyklow leczenia octanem uliprystalu w dawce 5 lub 10 mg, i ograniczonych
danych dotyczacych 43 kobiet, ktore otrzymaty do 8 cyklow leczenia octanem uliprystalu w dawce 10
mg. Obserwowana cz¢stos¢ jest zgodna z grupa kontrolng i powszechnym wystgpowaniem
zgloszonym w literaturze w przypadku symptomatycznych kobiet w wieku przed menopauza dla tej
grupy wiekowej ($rednia 40 lat).

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Uliprystal we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu migsniakow gtadkich
macicy (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne




Wochtanianie

Po doustnym podaniu pojedynczej dawki 5 lub 10 mg, octan uliprystalu zostaje szybko wchionigty przy
Crmax 23,5 £ 14,2 ng/ml 1 50,0 =+ 34,4 ng/ml, co zachodzi po okoto 1 godzinie od potknigcia i przy
wartosciach AUCo... wynoszacych odpowiednio 61,3 = 31,7 ng.h/ml i 134,0 £+ 83,8 ng.h/ml. Octan
uliprystalu szybko ulega przeksztatceniu do farmakologicznie czynnego metabolitu, ktorego Cmax
wynosi odpowiednio 9,0 + 4,4 ng/ml i 20,6 = 10,9 ng/ml, i wystepuje po okoto 1 godzinie od
potkniecia i przy warto$ciach AUCo-» wynoszacych odpowiednio 26,0 + 12,0 ng.h/ml i 63,6 + 30,1
ng.h/ml.

Przyjecie octanu uliprystalu (tabletka 30 mg) z wysokottuszczowym $niadaniem doprowadzito do
okoto 45% obnizenia $redniej wartosci Cmax, wydtuzenia czasu tmax (mediany wynoszacej 0,75 godz.
do 3 godz.) i do 25% podwyzszenia $redniej wartosci AUCo--W porownaniu z podaniem na czczo.
Podobne wyniki uzyskano dla aktywnego mono-N-demetylowanego metabolitu. Oczekuje sie,

ze W przypadku codziennego podawania tabletek octanu uliprystalu taki efekt kinetyczny zwigzany
z przyjmowanym pokarmem pozostanie bez znaczenia klinicznego.

Dystrybucja
Octan uliprystalu w wysokim stopniu wigze si¢ (>98%) z biatkami osocza, takimi jak albuminy, alfa-1

kwasne glikoproteiny i lipoproteiny o duzej i matej ggstosci.

Octan uliprystalu i jego aktywny mono-N-demetylowany metabolit przenikaja do mleka przy srednim
stosunku AUC; mleka/osocza wynoszacym 0,74 + 0,32 dla octanu uliprystalu.

Metabolizm/Eliminacja

Octan uliprystalu tatwo ulega przeksztatceniu do postaci mono-N-demetylowanej, a nastepnie do
di-N-demetylowanego metabolitu. Wyniki badan prowadzonych w warunkach in vitro wskazuja, ze
reakcji tej posredniczy gtownie izoforma cytochromu P450 3A4 (CYP3A4). Gtéwng droga wydalania
jest kat, a mniej niz 10% leku jest wydalane z moczem. Okres pottrwania octanu uliprystalu w osoczu
po podaniu pojedynczej dawki 5 lub 10 mg wynosi okoto 38 godz., ze srednim klirensem po podaniu
doustnym (CL/F) wynoszacym okoto 100 1/godz.

Wyniki badan prowadzonych w warunkach in vitro wskazuja, ze octan uliprystalu ani jego czynny
metabolit nie hamuja cytochroméw CYP1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 i 3A4 ani nie indukuja
cytochromu CYP1A2 w stezeniach klinicznie istotnych. Z tego wzglgedu podawanie octanu uliprystalu
prawdopodobnie nie wptywa na klirens produktow leczniczych metabolizowanych przez te enzymy.

Wyniki badan prowadzonych w warunkach in vitro wskazuja, ze octan uliprystalu i jego czynne
metabolity nie sg substratami P-gp (ABCB1).

Szczegolne grupy pacjentow

Nie przeprowadzono badan farmakokinetycznych octanu uliprystalu z udziatem kobiet z zaburzeniami
czynnosci nerek lub watroby. Ze wzgledu na metabolizm z udziatem CYP, mozna si¢ spodziewac, ze
niewydolnos¢ watroby wplynie na eliminacje¢ octanu uliprystalu powodujac zwigkszona ekspozycje.
Stosowanie octanu uliprystalu jest przeciwwskazane u pacjentek z zaburzeniami czynno$ci watroby
(patrz punkty 4.3 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksycznosci nie ujawniaja
zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Wigkszo$¢ wynikow badan toksyczno$ci miata zwigzek z dziataniem leku na receptory
progesteronowe (i w wigkszych stezeniach na receptory glikokortykoidowe) o0 aktywnosci
antyprogesteronowej obserwowanej podczas narazenia na dawki zblizone do dawek terapeutycznych.
W 39-tygodniowym badaniu u makakéw jawajskich (ang. cynomolgus monkey) odnotowano zmiany



histologiczne przypominajagce PAEC przy matych dawkach leku.

Z powodu mechanizmu dziatania, octan uliprystalu ma wplyw na $miertelno$¢ zarodkdéw u szczurdw,
krolikow (w powtarzanych dawkach wigkszych niz 1 mg/kg), swinek morskich i matp. Bezpieczenstwo
dla zarodkow ludzkich jest nieznane. Podczas stosowania dawek wystarczajaco matych, aby utrzymaé
cigze u zwierzat, nie obserwowano dzialania teratogennego.

Badania ptodnosci przeprowadzone u szczurow z zastosowaniem dawek umozliwiajacych uzyskanie
ekspozycji porownywalnej z dawka stosowana u ludzi nie dostarczyty zadnych dowoddéw na
zaburzenia ptodnosci zwigzane z podawaniem octanu uliprystalu u zwierzat leczonych lub ich
potomstwa.

Badania dotyczace dziatania rakotworczego (u szczurow i myszy) wykazaly, Ze octan uliprystalu nie
ma dziatania rakotworczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Powidon (K-29/32)

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ

A)

Celuloza mikrokrystaliczna

Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

2 lata

6.4  Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blister z folii PVC/PVDC/Aluminium zawierajagcy 28 tabletek (2 blistry po 14 tabletek kazdy) i 84
tabletki

(6 blistrow po 14 tabletek kazdy).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA



DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Alvogen Pharma Trading Europe EOOD

86A Bulgaria blvd., floor 1
1680 Sofia, Bulgaria

8.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



