CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Alvostan 25 mg tabletki powlekane

2. SKELAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

Eksemestan

Jedna tabletka powlekana zawiera 25 mg eksemestanu.
Kazda tabletka powlekana zawiera mannitol.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
Okragta, dwuwypukta tabletka powlekana o barwie biatej lub ztamanej bieli, z wyttoczonym
symbolem ,,25” po jednej stronie i bez ttoczenia po drugiej.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Alvostan jest wskazany jako leczenie uzupetniajace u kobiet po menopauzie z wczesnym inwazyjnym
rakiem sutka z obecnoscia receptorow estrogenowych, stosowane po 2-3 latach poczatkowej terapii
uzupelniajacej tamoksyfenem.

Alvostan jest wskazany w leczeniu zaawansowanego raka sutka u kobiet w okresie naturalnego lub
wywotanego stosowana terapia stanu po menopauzie, u ktérych nastgpita progresja choroby po
zastosowaniu terapii przeciwestrogenowej. Nie wykazano skutecznosci leku u pacjentek, u ktérych nie
wykryto receptorow estrogenowych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Doroéli i pacjentki w podeszlym wieku

Zalecana dawka produktu Alvostan to jedna tabletka powlekana (25 mg) stosowana doustnie raz na
dobe po positku.

U pacjentek z wczesnym rakiem sutka leczenie eksemestanem nalezy kontynuowaé do ukonczenia 5-
letniego okresu skojarzonej sekwencyjnej uzupelniajacej terapii hormonalnej (tamoksyfen, a nastepnie
eksemestan) lub zakonczy¢ je wczesniej, jezeli nastapi nawrot guza.

U pacjentek z zaawansowanym rakiem sutka leczenie eksemestanem nalezy kontynuowaé do czasu
stwierdzenia wyraznej progresji guza.

Nie sa wymagane zmiany dawkowania u pacjentek z niewydolnoscig watroby lub nerek (patrz punkt
5.2).




Dzieci i mtodziez
Lek nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy.

4.3 Przeciwwskazania

Alvostan jest przeciwwskazany u:

- pacjentek przed menopauza,

- kobiet w cigzy lub karmiacych piersia,

- pacjentek z nadwrazliwoscia na substancj¢ czynna lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produktu Alvostan nie nalezy podawa¢ kobietom w stanie hormonalnym przed menopauza. Z tego
wzgledu, gdzie to jest kliniczne uzasadnione, nalezy oznaczy¢ poziomy stezen LH, FSH i estradiolu,
aby upewni¢ sie, ze pacjentka jest w okresie pomenopauzalnym.

Eksemestan nalezy stosowac ostroznie u pacjentek z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek.
Eksemestan jest lekiem silnie obnizajacym st¢zenie estrogenow, dlatego po jego podaniu
obserwowano zmniejszenie gestosci mineralnej kosci i zwigkszenie wskaznika ztaman (patrz punkt
5.1). W trakcie leczenia uzupetniajacego produktem Alvostan u kobiet z osteoporoza lub w grupie
ryzyka osteoporozy nalezy przeprowadzi¢ przed rozpoczeciem leczenia formalng ocene gestosci
mineralnej kosci w badaniu densytometrycznym. Chociaz nie sa dostepne dostateczne dane, ktore
potwierdzatyby wptyw leczenia eksemestanem na utrate gestosci mineralnej kosci, u pacjentek w
grupie ryzyka osteoporozy nalezy wdrozy¢ leczenie osteoporozy. Pacjentki leczone eksemestanem
nalezy obja¢ scista obserwacja.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dane z badan in vitro wykazuja, ze lek jest metabolizowany przez cytochrom P450 (CYP) 3A4 i
aldoketoreduktazy (patrz punkt 5.2) i nie hamuje dziatania zadnego z gtéwnych izoenzyméw CYP. W
klinicznym badaniu farmakokinetyki produktu wybidércze hamowanie CYP3A4 przez ketokonazol nie
wywarlo istotnego wptywu na farmakokinetyke eksemestanu.

W badaniu interakcji z ryfampicyna, silnym induktorem izoenzymu CYP450, jej stosowanie w dawce
600 mg na dobe razem z pojedyncza dawkg 25 mg eksemestanu prowadzito do obnizenia AUC
eksemestanu 0 54%, a Cyax 0 41%. Jakkolwiek nie oceniono znaczenia klinicznego powyzszej
interakcji, rownolegte podawanie takich lekéw jak ryfampicyna, leki przeciwdrgawkowe (np.
fenytoina i karbamazepina) i preparatow ziotowych zawierajacych dziurawiec (Hypericum perforatum)
o0 stwierdzonym dziataniu indukujacym izoenzym CYP3A4 moze powodowa¢ zmniejszenie
skutecznosci eksemestanu.

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas stosowania eksemestanu rdwnoczesnie z lekami, ktore sa
metabolizowane za posrednictwem izoenzymu CYP3A4 i maja waski indeks terapeutyczny. Brak jest
doswiadczen klinicznych dotyczacych jednoczesnego stosowania eksemestanu z innymi lekami
przeciwnowotworowymi.

Eksemestanu nie nalezy stosowac jednoczesnie z lekami zawierajacymi estrogeny, poniewaz moga
one ostabia¢ jego dziatanie farmakologiczne.



4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania eksemestanu w okresie ciazy. Badania na
zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla
cztowieka nie jest znane. Z tego wzgledu stosowanie produktu Alvostan jest przeciwwskazane u
kobiet w ciazy.

Karmieniepiersia
Nie wiadomo, czy eksemestan przenika do pokarmu kobiecego. Produktu Alvostan nie nalezy
podawa¢ kobietom karmigcym piersia.

Kobiety w okresie okotomenopauzalnymlubkobietywwiekurozrodczym

Lekarz powinien omowi¢ koniecznos¢ stosowania odpowiedniej antykoncepcji z kobietami, ktére
moga zajs$¢ W cigze, w tym kobietami w okresie okotomenopauzalnym lub ktére ostatnio przeszty
menopauze, do chwili jednoznacznego ustalenia ich statusu pomenopauzalnego (patrz punkty 4.3
i4.4).

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Zgtaszano wystepowanie sennosci, ospatosci, astenii i zawrotow gtowy podczas stosowania leku.
Nalezy poinformowa¢ pacjentki, ze wystapienie tego typu objawow moze zmniejszy¢ ich
sprawnos¢ fizyczng i (lub) umystowa wymagang do obstugiwania maszyn lub prowadzenia
samochodu.

4.8 Dzialania niepozadane

We wszystkich badaniach klinicznych eksemestanu lek byt ogdlnie dobrze tolerowany w
standardowej dawce 25 mg/dobg, a wystepujace dziatania niepozadane miaty zwykle nasilenie
fagodne do umiarkowanego.

Z powodu dziatan niepozadanych leczenie przerwato 7,4% pacjentek z wczesnym rakiem sutka
otrzymujacych leczenie uzupetniajace eksemestanem po poczatkowej terapii uzupetniajacej
tamoksyfenem. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanym byty uderzenia goraca
(22%), béle stawow (18%) i zmeczenie (16%)

Wskaznik odstawienia leczenia z powodu zdarzen niepozadanych wynosit 2,8% w ogdlnej
populacji pacjentek z zaawansowanym rakiem sutka. Najczesciej zgtaszanymi reakcjami
niepozadanym byty uderzenia gorgca (14%) i nudnosci (12%).

Wigkszos¢ dziatan niepozadanych mozna przypisa¢ normalnym konsekwencjom farmakologicznym
braku estrogendw (np. uderzenia goraca).

Reakcje niepozadane zostaty wymienione ponizej wedtug klasyfikacji uktaddw i narzagdoéw

oraz czgstosci ich wystgpowania.

Czestos¢ wystepowania definiowano nastepujaco: bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10);
niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/100) i bardzo rzadko (<1/10 000).



Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto| Rzadko Bardzo
uktadow (>1/10) (>1/100 do <1/10)| (=1/1000 do | (=1/10 000 rzadko
i narzgdow <1/100) do <1/100) | (<1/10 000)
Zaburzenia Brak taknienia
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia Bezsennos¢ Depresja
psychiczne
Zaburzenia uktadu | Bol gtowy Zawroty glowy, | Sennos¢
nerwowego zespot ciesni
nadgarstka
Zaburzenia Uderzenia goraca
naczyniowe
Zaburzenia Nudnosci BAl brzucha,
zotadka i jelit wymioty,
zaparcie,
niestrawnos¢,
biegunka
Zaburzenia skory | Nasilona Wysypka, tysienie
i tkanki podskdrnej| potliwos¢
Zaburzenia Béle stawow Osteoporoza,
migsniowo- i miesniowo- ztamanie
szkieletowe i kosci| szkieletowe (*)
Zaburzenia ogdlne | Zmeczenie Bdl, obrzek Astenia
i stany w obwodowy
miejscu
podania

) Obejmuije: béle stawowe, a rzadziej béle koficzyn, chorobe zwyrodnieniowa stawdw,
bole krggostupa, zapalenie stawdw, bdle migsniowe i sztywnos¢ stawow.




Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

U pacjentek z zaawansowanym rakiem sutka rzadko zgtaszano trombocytopeni¢ i leukopenig. U okoto
20% pacjentek otrzymujacych eksemestan obserwowano sporadyczne zmniejszenie liczby
limfocytow we krwi, szczegdlnie nasilone u 0séb z limfopenia wystepujaca przed leczeniem; srednia
liczba

limfocytéw u tych pacjentek nie zmieniata sie jednak znaczaco w czasie i nie odnotowano tez
zwigkszenia czgstosci wspotwystepujacych zakazen wirusowych. Tego typu dziatan nie
zaobserwowano w badaniach pacjentek leczonych we wczesnych stadiach rozwoju raka sutka.

Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Zaobserwowano podwyzszone parametry w testach czynnos$ciowych watroby, w tym enzymow,
bilirubiny i fosfatazy zasadowej.

Tabela ponizej przedstawia czestos¢ wystepowania wczesniej okreslonych dziatan niepozadanych i
chordb w badaniu wczesnego raka sutka (IES), niezaleznie od zwiazku przyczynowego, zgtaszanych
u pacjentek otrzymujacych badany lek i przez okres do 30 dni po przerwaniu leczenia badanym
lekiem.

Dzialania niepozadane Eksemestan Tamoksyfen
i choroby (N = 2249) (N =2279)

Uderzenia goraca

491 (21,8%)

457 (20,1%)

Zmeczenie 367 (16,3%) 344 (15,1%)
Béle glowy 305 (13,6%) 255 (11,2%)
Bezsennos¢ 290 (12,9%) 204 (9,0%)

Nasilona potliwo$é¢

270 (12,0%)

242 (10,6%)

Zaburzenia ginekologiczne

235 (10,5%)

340 (14,9%)

Zawroty glowy 224 (10,0%) 200 (8,8%)
Nudnosci 200 (8,9%) 208 (9,1%)
Osteoporoza 116 (5,2%) 66 (2,9%)
Krwotok z pochwy 90 (4,0%) 121 (5,3%)
Inny nowotwdr pierwotny 84 (3,6%) 125 (5,3%)
Wymioty 50 (2,2%) 54 (2,4%)
Zaburzenia widzenia 45 (2,0%) 53 (2,3%)
Choroba zakrzepowo-zatorowa | 16 (0,7%) 42 (1,8%)
Ztamanie osteoporotyczne 14 (0,6%) 12 (0,5%)
Zawal mig$nia sercowego 13 (0,6%) 4 (0,2%)

W badaniu IES czestotliwos¢ niedokrwiennych zdarzen sercowych w grupie leczonej eksemestanem
i tamoksyfenem wynosita odpowiednio 4,5% i 4,2%. Nie zaobserwowano istotnej roznicy dla
zadnego z poszczegolnych zdarzen sercowo-haczyniowych, w tym nadcisénienia tetniczego (9,9% w
poréwnaniu z 8,4%), zawatu migsnia sercowego (0,6% w poréwnaniu z 0,2%) i niewydolnos$ci serca
(1,1% w poréwnaniu z 0,7%).

W badaniu IES stosowaniu eksemestanu towarzyszyta wieksza czestos¢

wystepowania hipercholesterolemii w poréwnaniu z tamoksyfenem (odpowiednio

3,7% i 2,1%).

W odrebnym randomizowanym, prowadzonym metoda podwojnie slepej préby badaniu kobiet po
menopauzie z wczesnym rakiem sutka w grupie niskiego ryzyka leczonych eksemestanem (N=73)
lub placebo (N=73) przez 24 miesiace leczeniu eksemestanem towarzyszyto srednio zmniejszenie o
7-9% stezenia cholesterolu HDL w osoczu krwi w poréwnaniu z 1% wzrostem dla placebo. W
grupie leczonej eksemestanem nastapita rowniez redukcja o 5-6% stezenia apolipoproteiny A-1 w



poréwnaniu z redukcjg o 0-2% dla placebo. Wptyw na inne analizowane parametry lipidowe
[cholesterol catkowity, cholesterol LDL, trojglicerydy, apolipoproteina B i lipoproteina (a)] byt
podobny w obu grupach leczenia. Znaczenie kliniczne tych wynikéw pozostaje niejasne.
W badaniu IES zaobserwowano wieksza czestos¢ wystepowania wrzoddw zotgdka w grupie leczonej
eksemestanem w poréwnaniu z grupa otrzymujaca tamoksyfen (odpowiednio 0,7% i <0,1%).
Wiekszos¢ pacjentek leczonych eksemestanem z wrzodem zotadka otrzymywata jednoczesnie
leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi i (lub) wczesniejszy wrzdd zotadka stwierdzano w

wywiadzie.
Reakcje niepozgdane zaobserwowane podczas monitorowania leku po wprowadzeniu do obrotu
Zaburzenia watroby i drog zotciowych: Zapalenie watroby, cholestatyczne zapalenie watroby

Dziatania niepozadane sa zgtaszane dobrowolnie z populacji o niepewnej wielkosci, dlatego nie
zawsze mozliwe jest miarodajne oszacowanie ich czestotliwosci ani ustalenie zwiazku przyczynowego
z dziataniem leku.

49 Przedawkowanie

Przeprowadzono badania kliniczne eksemestanu podawanego w pojedynczej dawce do 800 mg
zdrowym ochotniczkom oraz w dawce do 600 mg na dobe¢ kobietom po menopauzie z
zaawansowanym rakiem sutka; dawki te byty dobrze tolerowane. Wielkos¢ pojedynczej dawki
eksemestanu, ktéra mogtaby wywotaé objawy zagrazajace zyciu, jest nieznana. U szczurdw i pséw
$miertelnos¢ obserwowano po pojedynczych doustnych dawkach stanowiacych rownowaznik 2000 i
4000 razy wiekszej dawki niz dawka zalecana u ludzi w przeliczeniu na mg/m? p.c. Nie istnieje
swoiste antidotum w przypadku przedawkowania; nalezy zastosowac leczenie objawowe. Wskazane
jest ogolne leczenie podtrzymujace i $cista obserwacja pacjentki z czestym monitorowaniem objawdw
czynnosci zyciowych.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci hormondw i pokrewne leki, inhibitory enzymow
ATC: L02BG06

Eksemestan jest nieodwracalnym steroidowym inhibitorem aromatazy, strukturalnie zblizonym do
naturalnie wystepujacego androstendionu. U kobiet po menopauzie estrogeny sa wytwarzane gtéwnie
w tkankach obwodowych w wyniku konwersji androgendéw w estrogeny z udziatem enzymu
aromatazy. Zmniejszenie stezenia estrogendw przez hamowanie aromatazy stanowi skuteczny i
wybidrczy sposdb leczenia hormonozaleznego raka sutka u kobiet po menopauzie. U kobiet po
menopauzie eksemestan podawany doustnie juz od dawki 5 mg istotnie zmniejsza stezenie estrogendéw
w surowicy, powodujac maksymalng supresje (>90%) po podaniu dawki 10-25 mg. W organizmie
kobiet po menopauzie z rakiem sutka, leczonych dawka 25 mg na dobg, catkowita aromatyzacja
ulegata zmniejszeniu o0 98%.

Eksemestan nie wykazuje zadnej aktywnosci progestagenowej ani estrogennej. Po podaniu gtéwnie
duzych dawek leku obserwowano niewielka aktywnos$¢ androgenna, wynikajaca prawdopodobnie z



dziatania 17-hydro-pochodnej eksemestanu. W badaniach klinicznych, w ktérych podawano
eksemestan wielokrotnie w ciagu doby, nie wykazywat on wykrywalnego wptywu na nadnerczows
synteze kortyzolu lub aldosteronu, mierzong przed i po tescie prowokacji ACTH, co swiadczy o
wybidrczym dziataniu w odniesieniu do innych enzymdw uczestniczacych w procesie steroidogenezy.
W zwigzku z powyzszym nie jest konieczna substytucja glikokortykosteroidéw ani
mineralokortykosteroiddéw. Nawet po podaniu matych dawek leku obserwowano niezalezne od dawki,
niewielkie zwigkszenie stgzen LH i FSH w surowicy. Dla produktow tej grupy farmakologicznej jest
to jednak spodziewane dziatanie, wynikajace prawdopodobnie z petli sprzezenia zwrotnego na
poziomie przysadki, kiedy to zmniejszenie stezenia estrogendw stymuluje wydzielanie gonadotropin,
rowniez u kobiet po menopauzie.

Leczenieuzupelniajacewczesnegorakasutka

W wieloosrodkowym, randomizowanym, prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby, badaniu
klinicznym przeprowadzonym w grupie 4724 pacjentek po menopauzie z pierwotnym rakiem sutka z
potwierdzong lub nieznang obecnoscia receptorow estrogenowych, u ktérych nie stwierdzono
objawdw choroby po leczeniu uzupetniajgcym tamoksyfenem przez okres 2 do 3 lat, podawano w
sposdb randomizowany przez okres 2 do 3 lat eksemestan (w dawce 25 mg na dobg) lub tamoksyfen
(w dawce 20 mg lub 30 mg na dobg), tak aby taczny okres leczenia hormonalnego wynosit 5 lat.

Po okoto 30-miesigcznym (mediana) okresie leczenia i okoto 52-miesigcznym (mediana) okresie
obserwacji stwierdzono, ze sekwencyjne leczenie eksemestanem po 2-3 latach leczenia
uzupelniajacego tamoksyfenem wigzato si¢ z klinicznie i statystycznie istotnym wydtuzeniem okresu
przezycia bez objawdw chorobowych (DFS) w poréwnaniu z kontynuacja leczenia tamoksyfenem.
Analiza wykazata, ze w okresie badania objetym obserwacja stosowanie eksemestanu zmniejszato
ryzyko nawrotu raka sutka o 24% w poréwnaniu z tamoksyfenem (wspoétczynnik ryzyka: 0,76;
p=0,00015). Korzystny wptyw eksemestanu na okres przezycia bez objawdw chorobowych w
poréwnaniu z tamoksyfenem byt widoczny niezaleznie od zajecia weztdw chtonnych oraz
wczesniejszego stosowania chemioterapii.

Eksemestan istotnie zmniejszat rowniez ryzyko rozwoju raka sutka w drugiej piersi (wspotczynnik
ryzyka: 0,57; p=0,04158).

W catej populacji badania zaobserwowano trend poprawy w zakresie 0ogolnej przezywalno$ci dla
eksemestanu (222 zgony) w poréwnaniu z tamoksyfenem (262 zgony) przy wspétczynniki ryzyka
0,85 (test log-rank: p = 0,07362), co odpowiada zmniejszeniu 0 15% ryzyka zgonu na korzysé
eksemestanu. Statystycznie istotne zmniejszenie 0 23% ryzyka zgonu (wspotczynnik ryzyka dla
0g0lnej przezywalnosci 0,77; test chi-kwadrat Walda: p = 0,0069) zaobserwowano dla eksemestanu w
poréwnaniu z tamoksyfenem przy skorygowaniu ze wzgledu na wczesniej okreslone czynniki
prognostyczne (tzn. obecnos¢ receptoréw estrogenowych, zajecia weztdw chtonnych, wczesniejsza
chemioterapia, stosowanie hormonalnej terapii zastepczej i bisfosfonaindw).

W tabeli ponizej przedstawiono podstawowe wyniki skutecznosci u wszystkich pacjentek (w populacji
wybranej zgodnie z zamiarem leczenia [ITT]) i pacjentek ze stwierdzong obecnoscia receptorow
estrogenowych:

Punkt koncowy Eksemestan Tamoksyfen Wspolczynnik  Wartos¢é
Populacja Zdarzenia /N Zdarzenia /N (%) ryzyka (95% CI) p*

(0/m)
Przezycie bez objawéw choroby ?
Wszystkie 354 /2352 453 /2372 (19,1%) 0,76 (0,67-0,88) 0,00015
pacientki
Pacjentki ER+ 289 /2023 370 /2021 (18,3%) 0,75 (0,65-0,88) 0,00030
Rak drugiej piersi
Wszystkie 20/2352 (0,9%) 35/2372 (1,5%) 0,57 (0,33-0,99) 0,04158



pacjentki

Pacjentki ER+ 18 /2023 (0,9%) 33/2021 (1,6%) 0,54 (0,30-0,95) 0,03048
Przezycie bez raka piersi®

Wszystkie 289 /2352 373 /2372 (15,7%) 0,76 (0,65-0,89) 0,00041
pacjentki

Pacjentki ER+ 232 /2023 305 /2021 (15,1%) 0,73 (0,62-0,87) 0,00038
Przezycie bez nawrotéw odleglych

Wszystkie 248 /2352 297 /2372 (12,5%) 0,83 (0,70-0,98) 0,02621
pacjentki

Pacjentki ER+ 194 /2023 242 /2021 (12,0%) 0,78 (0,65-0,95) 0,01123
Ogolne przezycie ¢  (9,6%)

Wszystkie 222 /2352 262 /2372 (11,0%) 0,85 (0,71-1,02) 0,07362
pacjentki

Pacjentki ER+ 178 /2023 (8,8%)211 /2021 (10,4%) 0,84 (0,68-1,02) 0,07569

* Test log-rank; Pacjentki ER+ = pacjentki z guzem ze stwierdzong obecnoscig receptorow
estrogenowych

% Przezycie bez objawéw choroby definiuje si¢ jako przezycie do pierwszego miejscowego lub
odlegtego nawrotu, raka drugiej piersi lub zgonu z dowolnej przyczyny.

® Przezycie bez raka piersi definiuje si¢ jako przezycie do pierwszego miejscowego lub odlegtego
nawrotu, raka drugiej piersi lub zgonu z powodu raka sutka.

°Przezycie bez nawrotéw odlegtych definiuje sie jako przezycie do pierwszego nawrotu odlegtego lub
do zgonu z powodu raka sutka.

¢0goblne przezycie definiuje sic jako przezycie do wystapienia zgonu z dowolnej przyczyny.

W dodatkowej analizie podgrupy pacjentek z obecnoscia receptorow estrogenowych w guzie lub bez
znanego ich statusu, nieskorygowany wspotczynnik ryzyka ogolnego przezycia wyniost 0,83 (test log-
rank: p = 0,04250), co odpowiada klinicznie i statystycznie istotnemu zmniejszeniu ryzyka zgonu o
17%.

Whyniki uzyskane w podgrupie badania, w ktérej oceniano wptyw leku na stan koséca, wykazaty u
kobiet leczonych eksemestanem po 2-3 latach stosowania tamoksyfenu umiarkowane zmniejszenie
gestosci mineralnej kosci. W podstawowym badaniu czestos¢ wystepowania ztaman wystepujacych
podczas leczenia u pacjentek w trakcie 30-miesi¢gcznego okresu leczenia byta wigksza u pacjentek
leczonych eksemestanem w poréwnaniu z pacjentkami otrzymujacymi tamoksyfen (odpowiednio
4,5% i 3,3%; p=0,038).

Wyniki uzyskane w podgrupie badania, w ktorej oceniano wptyw produktu na stan btony sluzowej
macicy, wskazujg na zmniejszenie sie jej grubosci po 2 latach leczenia 0 33% (mediana) u pacjentek
leczonych eksemestanem w poréwnaniu z brakiem istotnej zmiennosci u pacjentek leczonych
tamoksyfenem. U 54% pacjentek leczonych produktem Alvostan doszto do normalizacji grubosci
btony sluzowej macicy (<5 mm) po jej wstepnym pogrubieniu stwierdzonym na poczatku badania.

Leczenie zaawansowanego raka sutka

W recenzowanym, randomizowanym, kontrolowanym badaniu klinicznym wykazano, ze eksemestan
w dawce dobowej 25 mg statystycznie istotnie wydtuzat okres przezycia, czas do wystgpienia
progresji choroby (TTP) i czas do stwierdzenia niepowodzenia leczenia (TTF) w poréwnaniu ze
standardowym leczeniem hormonalnym octanem megestrolu u kobiet po menopauzie z
zaawansowanym rakiem sutka, ktory ulegt progresji po lub w trakcie leczenia tamoksyfenem




stosowanym jako leczenie uzupetniajgce lub jako leczenie pierwszego rzutu zaawansowanej choroby.
5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochlanianie:

Po podaniu doustnym tabletek eksemestanu lek jest szybko wchtaniany. Z przewodu pokarmowego
wchtania si¢ znaczna cze¢s¢ podanej dawki. Catkowita dostgpnosé biologiczna u ludzi jest nieznana,
chociaz najprawdopodobniej ogranicza ja silny efekt pierwszego przejscia. Podobny efekt u szczuréw
i psbw powodowat, ze bezwzgledna biodostepnosé leku wynosita 5%. Produkt podany w pojedynczej
dawce 25 mg osiaga po 2 godzinach maksymalne stezenie w 0soczu wynoszace 18 ng/ml. Podanie
leku wraz z pokarmem zwigksza dostepnos¢ biologiczng o 40%.

Dystrybucja:

Objetosc¢ dystrybucji eksemestanu, bez korekty uwzglgdniajacej dostepnos¢ biologiczna po podaniu
doustnym, wynosi okoto 20 000 litréw. Kinetyka ma przebieg liniowy, a okres p6ttrwania wynosi
24 godziny. Lek wiaze si¢ z biatkami osocza w 90%, niezaleznie od st¢zenia. Eksemestan i jego
metabolity nie wigza si¢ z czerwonymi krwinkami.

Eksemestan nie kumuluje si¢ w przewidywalny sposéb po podaniu wielokrotnych dawek.

Metabolizm i wydalanie:

Eksemestan jest metabolizowany przez utlenienie grupy metylenowej w pozycji 6 w wyniku dziatania
izoenzymu CYP 3A4 i (lub) redukcje grupy ketonowej w pozycji 17 przez aldoketoreduktaze, po
czym nastepuje proces sprzegania. Klirens eksemestanu bez korekty uwzgledniajacej dostepnosé
biologiczna po podaniu doustnym wynosi okoto 500 I/h.

Metabolity eksemestanu sg nieaktywne lub stabiej hamuja dziatanie aromatazy niz zwigzek
macierzysty.

1% podanej dawki leku jest wydalane z moczem w postaci niezmienionej. W ciagu tygodnia po
podaniu réwne ilosci eksemestanu znakowanego izotopem wegla **C (40%) zostaty wydalone z
ustroju z moczem i katem.

Szczegdlne populacje

Wiek: Nie zaobserwowano istotnej korelacji migdzy ekspozycja ogolnoustrojowa na produkt Alvostan
a wiekiem pacjentek.

Niewydolnosé nerek:

U pacjentek z cigzka niewydolnoscig nerek (CL <30 ml/min) ogdlnoustrojowe dziatanie eksemestanu
byto 2 razy wigksze niz u zdrowych ochotniczek.

Biorac pod uwage profil bezpieczenstwa eksemestanu, nie jest konieczne dostosowanie dawkowania
w tej grupie pacjentek.

Niewydolnosé¢ watroby:

U pacjentek z umiarkowang lub ciezkg niewydolnoscia watroby ogélnoustrojowe dziatanie
eksemestanu jest 2-3 razy wigksze niz u zdrowych ochotniczek. Biorac pod uwage profil
bezpieczenstwa eksemestanu, nie jest konieczne dostosowanie dawkowania w tej grupie pacjentek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie



Badania toksykologiczne: Wyniki przeprowadzonych na szczurach i psach badan toksykologicznych
dawek wielokrotnych przypisywane sa gtownie dziataniu farmakologicznemu eksemestanu i dotycza
wptywu na narzady rozrodcze i dodatkowe. Inne dziatania toksyczne (na watrobe, nerki lub
osrodkowy uktad nerwowy) obserwowano wytacznie dla dawek znacznie przekraczajacych
maksymalne ekspozycje u ludzi, co wskazuje na niewielkie znaczenie dla zastosowania klinicznego
leku.

Mutagennos$¢: Eksemestan nie wykazywat dziatania genotoksycznego na bakterie (test Amesa), na
komorki V79 chinskich chomikdw, hepatocyty szczuréw ani w tescie mikrojaderkowym u myszy.
Chociaz eksemestan dziatat klastogennie na limfocyty in vitro, nie stwierdzono takiego dziatania w
dwdch badaniach in vivo.

Toksyczny wplyw na reprodukcje: Eksemestan dziatat embriotoksycznie u szczuréw i krélikéw przy
poziomach ekspozycji ustrojowej podobnych do dawki 25 mg/dobe u ludzi. Nie stwierdzono
dowodéw dziatania teratogennego.

Rakotwdrczosé: W dwuletnim badaniu rakotworczosci u samic szczurdéw nie zaobserwowano
nowotwordw zwigzanych z leczeniem. U samcow szczuréw badanie zakonczono w 92. tygodniu z
powodu wczesnych zgondw na skutek przewlektej nefropatii. W dwuletnim badaniu rakotworczosci u
myszy stwierdzono zwiekszenie czestosci nowotworow watroby u samic i samcow po srednich i
duzych dawkach (150 i 450 mg/kg m.c./dobe). Uwaza sig, ze byto to zwiazane z indukcja
watrobowych enzymoéw mikrosomalnych. Dziatanie takie obserwowano u myszy, ale nie w badaniach
Klinicznych. Po zastosowaniu duzych dawek (450 mg/kg m.c./dobe) zaohserwowano tez u samcow
myszy zwigkszong czgstos¢ gruczolaka nerki. Uwaza sig, ze ta zmiana jest zalezna od gatunku oraz
pici i wystepuje po dawce stanowigcej 63-krotnos¢ dawki terapeutycznej stosowanej w leczeniu ludzi.
Zadne z zaobserwowanych dziatan nie ma znaczenia klinicznego dla leczenia pacjentow
eksemestanem.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Mannitol (E421)

Kopowidon

Krospowidon

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna unhydrous
Skrobi glikolan sodowy (typ A)
Magnezu stearynian (E470b)

Otoczka tabletki:
Hipromeloza (E464)
Makrogol 400

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
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Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata
6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak szczegolnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

Blistry PVC-PVdC/Aluminiowe:
30 (blistry po 10) tabletek powlekanych
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunac zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Alvogen IPCo S.ar.l.
5, Rue Heienhaff
L-1736, Senningerberg
Luksemburg

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

<Uzupei¢ na szczeblu krajowym>

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

16/09/2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

19/06/2014
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Alvostan 25 mg tabletki powlekane
Eksemestan

Nalezy zapoznaé sie z trescig ulotki przed zazyciem leku.

- Nalezy zachowac¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby méc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

- Lek ten przepisano scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapig jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Alvostan i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Alvostan
Jak stosowac lek Alvostan

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Alvostan

Inne informacje

ok E

1. CO TO JEST ALVOSTAN I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Niniejszy lek nosi nazwe Alvostan. Alvostan nalezy do grupy lekdw tzw. inhibitorow aromatazy.
Leki te zaburzajg dziatanie substancji 0 nazwie aromataza, ktora jest niezbedna do wytwarzania
estrogenu (zenski hormon ptciowy), szczegolnie u kobiet po menopauzie. Zmniejszenie poziomow
stezenia estrogenu w ustroju stanowi metode leczenia hormonozaleznego raka piersi.

Alvostan jest stosowany w leczeniu wczesnego hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie
po zakonczeniu 2-3 lat leczenia lekiem o nazwie tamoksyfen.

Jest rowniez stosowany w leczeniu zaawansowanego hormonozaleznego raka piersi u kobiet po
menopauzie, gdy inna metoda terapii lekiem hormonalnym nie okazata si¢ dostatecznie skuteczna.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU ALVOSTAN

Kiedy nie stosowaé leku Alvostan
o jesli pacjentka ma lub miata wczesniej uczulenie (nadwrazliwosé) na eksemestan (czynny
sktadnik leku Alvostan) lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw leku Alvostan (patrz
punkt 6);
o jesli pacjentka nie jest jeszcze po menopauzie, tzn. nadal miesiaczkuje;
o jesli pacjentka jest w cigzy, z duzym prawdopodobienstwem zaszta w cigze lub karmi piersia.

Kiedy zachowaé szczeg6lng ostroznosé, stosujac lek Alvostan
o Przed rozpoczgciem leczenia lekiem Alvostan lekarz moze zdecydowac si¢ na pobranie
prébek krwi w celu upewnienia sie, ze pacjentka jest po menopauzie.
e Przed przyjeciem leku Alvostan pacjentka powinna powiedzie¢ lekarzowi, czy ma problemy z
watrobg lub nerkami.
o Jesli w przesztosci lub obecnie pacjentka cierpi na dowolna chorobe wptywajaca ha
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wytrzymatos¢ kosci. Jest to konieczne, poniewaz leki z tej klasy obnizajg poziomy stezenia
zenskich hormondw ptciowych, a to moze prowadzi¢ do utraty zawartosci mineralnej kosci,
co moze ostabi¢ ich wytrzymatos¢. Konieczne moze by¢ poddanie si¢ badaniom w celu
pomiaru gestosci kosci przed i po leczeniu. Lekarz moze poda¢ lek, aby zapobiec lub leczy¢
utrate koscca.

Stosowanie innych lekéw

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio lekach, rowniez

tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Leku Alvostan nie nalezy podawa¢ jednoczesnie z hormonalng terapia zastepcza (HRT). Nizej
wymienione leki nalezy stosowac ostroznie przy stosowaniu ich jednoczesnie z lekiem Alvostan.
Pacjentka powinna powiadomic¢ lekarza, jesli stosuje takie leki, jak:

o ryfampicyna (antybiotyk),

o karbamazepina lub fenytoina (leki przeciwdrgawkowe stosowane w leczeniu padaczki),

o lek ziotowy na bazie dziurawca (Hypericum perforatum) lub preparaty zawierajace dziurawiec.

Ciaza i karmienie piersig

Leku Alvostan nie powinny stosowaé kobiety w ciazy lub karmiace piersia.

Jesli pacjentka jest w cigzy lub uwaza, ze moze by¢ w cigzy, powinna o tym powiedzie¢ lekarzowi.
Jesli istnieje mozliwo$¢ zajscia w ciaze, nalezy omowi¢ z lekarzem metody antykoncepciji.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn
W przypadku sennosci, zawrotow gtowy lub ostabienia w trakcie stosowania leku Alvostan nie wolno
podejmowac prob prowadzenia pojazddw ani obstugiwania maszyn.

3.  JAK STOSOWAC LEK ALVOSTAN

Alvostan nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta. Lekarz poinformuje, jak dtugo nalezy stosowac lek
Alvostan.

Dorosli i osoby starsze

Zazwyczaj stosowana dawka to jedna tabletka powlekana 25 mg na dobe.

Tabletki powlekane Alvostan nalezy przyjmowa¢ doustnie po positku w przyblizeniu o tej samej
porze kazdego dnia.

Dzieci i mlodziez
Lek Alvostan nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci i mtodziezy.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Alvostan

Jesli pacjentka przypadkowo zazyta za duzo tabletek, powinna skontaktowac si¢ z lekarzem lub uda¢
si¢ bezposrednio na oddziat przypadkéw nagtych najblizszego szpitala. Nalezy pokaza¢ opakowanie
tabletek powlekanych Alvostan.

Pominiecie zastosowania leku Alvostan
Nie nalezy stosowac dawki podwajnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.
Jesli pacjentka zapomni przyja¢ tabletke powlekang, powinna jg zazy¢, jak tylko sobie o tym
przypomni. Jesli jest juz prawie pora na przyjecie kolejnej dawki, nalezy zazyc¢ t¢ dawke o zwyktej
13



porze, bez przyjmowania pominietej dawki.

Przerwanie stosowania leku Alvostan
Nie nalezy przerywac¢ stosowania tabletek powlekanych, nawet przy dobrym samopoczuciu, chyba ze
tak zaleci lekarz.

4,  MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Alvostan moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Na ogot lek Alvostan jest dobrze tolerowany, a nizej wymienione dziatania niepozadane obserwowane
u pacjentek leczonych lekiem Alvostan majg zwykle fagodny lub umiarkowany charakter. Wigkszosé
dziatan niepozadanych jest zwigzanych z niedoborami estrogenu (np. uderzenia goraca).

Bardzo czeste dziatania niepozadane (Wystepuja czesciej niz u 1 osoby na 10):
e Zaburzenia snu

o Bodle glowy
o Uderzenia goraca
e Nudnosci

o Nasilona potliwos¢

e Bole migsni i stawow (w tym choroba zwyrodnieniowa stawdw, bl plecow, zapalenie stawow
i sztywnos$¢ stawdw)

e Zmeczenie

Czeste dzialania niepozadane (wystepuja u 1 do 10 os6b na 100):

o Utrata apetytu

e Depresja

e Zawroty glowy, zespo6t ciesni nadgarstka (potaczenie mrowienia, dretwienia i bolu
obejmujacego cata dton z wyjatkiem matego palca)

o B0l zotadka, wymioty (mdtosci), zaparcie, niestrawno$¢, biegunka

o Wysypka skdrna, utrata wtoséw

 Scienczenie kosci, ktore moze ostabia¢ ich wytrzymatos¢ (osteoporoza), prowadzace w
pewnych przypadkach do ztaman kosci (ztamania lub nadpgknigcia)

e BOl, obrzek dtoni i stop

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (wystepuja u 1 do 10 os6b na 1000):
e Senno$¢
e Ostabienie miesni

Moze wystapi¢ zapalenie watroby (hepatitis). Objawy moga obejmowac ogolne zte samopoczucie,
nudnosci, zOttaczke (zazotcenie skéry i biatek oczu), s$wigd, prawostronny bol brzucha i utrate apetytu.
W przypadku podejrzewania wystapienia ktoregokolwiek z tych objawéw nalezy bezzwtocznie
skontaktowac si¢ z lekarzem.

Jesli wykonano badania krwi, moga zosta¢ stwierdzone zmiany czynnosci watroby. Moga nastapic
zmiany liczby pewnych krwinek (limfocytow) i ptytek krwi (krwinki, ktére odpowiadaja za
krzepniecie) bedacych w krwioobiegu, szczegdlnie u pacjentek z wczesniej obecna limfopenia
(zmniejszona liczba limfocytow we krwi).
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Jesli nasili sie ktdrykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5.  JAKPRZECHOWYWAC LEK ALVOSTAN

Przechowywac¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku Alvostan po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na kartoniku po symbolu
terminu waznosci.
Termin wazno$ci 0znacza ostatni dzien danego miesiaca.

Brak szczegolnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania tego produktu leczniczego.

Lekdéw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikdw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, co zrobi¢ z lekami, ktore nie sg juz potrzebne. Takie postepowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Alvostan
Substancja czynng leku jest eksemestan. Jedna tabletka powlekana zawiera 25 mg eksemestanu.
Ponadto lek zawiera:

Rdzen t abletki:
Mannitol (E421), kopowidon, krospowidon, celuloza mikrokrystaliczna, krzemionka koloidalna
unhydrous, skrobi glikolan sodowy (typ A), magnezu stearynian (E470b)

Otoczka tabletki:
Hipromeloza (E464), makrogol 400, tytanu dwutlenek (E171)

Jak wyglada lek Alvostan i co zawiera opakowanie
Okragta, dwuwypukta tabletka powlekana o barwie biatej lub ztamanej bieli, z wyttoczonym
symbolem ,,25” po jednej stronie i bez ttoczenia po drugiej.

Alvostan jest dostepny w opakowaniach blistrowych:
30 (blistry po 10) tabletek powlekanych
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac sie w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Alvogen IPCo S.ar.l.

5, Rue Heienhaff

L-1736, Senningerberg
Luksemburg

Wytwdrca
EirGen Pharma Ltd.
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Westside Business Park,
Old Kilmeaden Road,
Waterford

Irlandia

Ten produkt leczniczy zostal dopuszczony do uzytku w panstwach czlonkowskich Europejskiego
Obszaru Gospodarczego pod nastepujacymi nazwami:

Butgaria: Exemestane Alvogen 25 mg ¢unmupanu TabieTKu
Wegry: Exemestane Alvogen 25 mg filmtabletta

Estonia: Exemestane Alvogen

Litwa: Exemestane Alvogen 25 mg plévele dengtos tabletés
Lotwa: Exemestane Alvogen 25 mg apvalkotas tabletes
Polska: Alvostan

Data zatwierdzenia ulotki: 23.11.2014
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH
Karton

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Alvostan 25 mg tabletki powlekane
Eksemestan

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) |

Jedna tabletka powlekana zawiera 25 mg eksemestanu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH ‘

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA ‘

Tabletka powlekana
Wielkosci opakowan:

30 tabletek powlekanych. kod EAN: 590999 fafo]6][8]7 1]

5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA |

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac¢ sie z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JEZELI KONIECZNE ‘

| 8. TERMIN WAZNOSCI \

Termin waznos$ci:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

17



10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA
NIEZUZYTEGO PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO
ODPADOW, JESLI WELASCIWE

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny z
lokalnymi przepisami.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Alvogen IPCo S.ar.l.
5, Rue Heienhaff
L-1736, Senningerberg
Luksemburg

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

18727

13. NUMER SERII

Nr serii:

14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rp — wydawane z przepisu lekarza

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Alvostan 25 mg
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FOLIOWYCH

Blistry PVC-PVdC/Aluminiowe

MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH

| L. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Alvostan 25 mg tabletki powlekane

Eksemestan

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Alvogen (logo)

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci:

4. NUMER SERII

Nr serii:

[5. INNE
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