VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Gepretix 100 mg kapseli, pechmea

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kapseli siséltda:
PrOZESIEIONL .. vvvvvvvvrrieineeeeereseereerrneeenesnesresenneseennene 100 M

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan: soijalesitiini

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kapseli, pechmea.

Kananmunanmuotoinen, luonnonvalkoinen, pehmed livatekapseli, joka on n. 12 mm pitkd ja n. 8§ mm

leved.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Gepretix on tarkoitettu aikuisten naisten hoitoon.

Suun kautta:

- Progesteronivajeen aiheuttamat kuukautiskierron hairiét, erityisesti kuukautisten
epdsadnnollisyys

- Estrogeenia sisédltivan hormonikorvaushoidon lisdnd postmenopausaalisilla naisilla, joilla on
kohtu tallella.

Emiéttimeen:

- Luteaalivaiheen tukeminen hedelmdéityshoitojen hoitokierroilla.

- Ennenaikaisen synnytyksen estiminen yksisikidraskaudessa naisilla, joiden kohdunkaula on
lyhentynyt (kohdunkaulan pituus toisen raskauskolmanneksen aikaisessa ultraddnitutkimuksessa
<25 mm) ja joilla voi olla anamneesissa spontaani ennenaikainen synnytys (ks. kohta 4.4).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Kéyttdaiheen mukainen suositeltu annos on:

Suun kautta:

o Luteaalivaiheen hdiriét (epdsddnnolliset kuukautiset): Valmistetta otetaan 10 vuorokauden ajan
kussakin kuukautiskierrossa, yleensid kierron pidivind 17-26 nima péivat mukaan lukien.



Keskimdardinen annostus on 200—300 mg progesteronia vuorokaudessa kerta-annoksena tai
jaettuna kahteen annokseen, esim. 200 mg illalla nukkumaanmenon yhteydessa ja tarvittaessa
100 mg aamulla.

. Vaihdevuosioireiden hoito: Pelkkda estrogeenihoitoa ei suositella menopausaalisille naisille,
joilla on kohtu tallella. Estrogeenihoitoon on liséttdvd 200 mg progesteronia kerta-annoksena
nukkumaanmenon yhteydessa vahintddn 12—14 paivand kuukaudessa eli jokaisen hoitojakson
kahtena viimeisend viikkona, minké jilkeen potilas on ottamatta korvaushoitoja noin yhden
vikkon ajan, jolloin hdnelld saattaa esiintyd tyhjennysvuotoa.

Emattimeen:

o Luteaalivaiheen tukeminen hedelméityshoitojen hoitokierroilla.: Suositeltu annos on 600 mg
vuorokaudessa jaettuna kolmeen annokseen: yksi annos aamulla, toinen keskipdivalld ja kolmas
nukkumaanmenon yhteydessd. Hoito aloitetaan viimeistidn kolmantena piivand munasolujen
kerdyksestd, ja sitd jatketaan vahintddn 7. raskausviikolle ja enintddn 12. raskausviikolle.

o Ennenaikaisen synnytyksen estiminen yksisikioraskaudessa naisilla, joiden kohdunkaula on
lyhentynytja joilla voi olla anamneesissa spontaani ennenaikainen synnytys: Annostus on
200 mg vuorokaudessa illalla nukkumaanmenon yhteydessa noin 20. raskausviikolta
34. raskausviikolle. Tietoa yhteisestd pdatoksenteosta, ks. kohta 4.4.

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kayttdd Gepretix-valmistetta pediatrisille potilaille.

lakkddt potilaat
Ei ole asianmukaista kéyttdd Gepretix-valmistetta ifkkdille potilaille.

Antotapa

Suun kautta:
Laskevalmistetta ei pidd ottaa ruuan kanssa. Valmiste otetaan mieluiten illalla nukkumaanmenon
yhteydesséd. Toinen annos otetaan aamulla.

Emiéttimeen:
Tyonné kapselit syville eméttimeen sormella.

4.3 Vasta-aiheet

Téti ladkevalmistetta ei saa kdyttdé seuraavissa tapauksissa:

- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- diagnosoimaton verenvuoto sukuelimistd

- ikterus

- vaikea maksan toimintahdirio

- maksakasvaimet

- epdilty tai vahvistettu rintojen tai sukuelinten kasvain

- tromboflebiitti

- tromboemboliset sairaudet (aktiiviset tai anamneesissa olevat)

- aivoverenvuoto

- porfyria

- keskeytynyt keskenmeno

- sikibkalvojen ennenaikainen puhkeaminen (ks. kohta 4.4)

- estrogeeneihin littyvd vasta-aihe, kun Gepretix-valmistetta kdytetdan hormonikorvaushoidossa
yhdessé estrogeenivalmisteen kanssa (ks. kyseisen estrogeenia sisdltdvin ladkevalmisteen
valmisteyhteenveto).

Gepretix sisdltidd soijalesitiinid. Maapdhkinélle tai sojjalle allergisten potilaiden ei pidd kayttia tati
ladkevalmistetta.



4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyviit varotoimet

Suositeltuihin kiyttoaiheisiin kiytettyni tami liike EI OLE EHKAISYVALMISTE.

Estrogeenin ja progestiinin yhdistelmékayton riskit postmenopausaalisessa hormonihoidossa on

kuvattu yksityiskohtaisesti kunkin estrogeenid sisdltdvén lddkevalmisteen valmisteyhteenvedossa.

o Potilaita on seurattava huolellisesti, jos heilli on anamneesissa laskimotromboosi.

o Jos potilaalla esiintyy kohtuverenvuotoa, ennen lddkkeen médrdédmistd on selvitettdvd vuodon
syy ja tutkittava erityisesti kohdun limakalvo.

o Koska metabolisia riskejd ja tromboembolian riskid ei voida kokonaan sulkea pois, valmisteen
kéytto on lopetettava, jos potilaalla esiintyy jokin seuraavista:
o silmien hairiot, kuten nd6n heikentyminen, diplopia ja verkkokalvon verisuonien leesiot
o tromboemboliset tai tromboottiset laskimotapahtumat sijainnista riippumatta
o vaikea paédnsirky.

o Jos potilaan kuukautiset jadvét pois hoidon aikana, on varmistettava, ettei hdn ole raskaana.

o Raskauden aikana Gepretix 100 mg tai Gepretix 200 mg -valmistetta saa kayttda vain
ensimmaiselld raskauskolmanneksella ja vain eméttimeen.

o Kattava ladkarintarkastus on tehtdvéd ennen hoidon aloitusta ja sédénndllisesti hoidon aikana.

o Mikronoidun progesteronin kdyttd toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana saattaa
harvoin johtaa raskausmaksataudin tai hepatosellulaarisen maksasairauden kehittymiseen.

o Hoito on lopetettava, jos potilaalla todetaan keskeytynyt keskenmeno.

Varotoimet
o Verenvuoto eméttimestd edellyttdd aina tutkimuksia.
Varoitus, joka koskee ainoastaan luteaalivaiheen tukemista hedelmdityshoitojen hoitokierroilla.

o Gepretix-valmistetta saa kdyttdd vain ensimméisen raskauskolmanneksen aikana ja vain
eméttimeen.

Varotoimet, jotka koskevat ainoastaan ennenaikaisen synnytyksen estamistd yksisikioraskaudessa
naisilla, joiden kohdunkaula on lyhentynyt jajoilla voi olla anamneesissa spontaani ennenaikainen

Synnytys:

Ennen hoidon aloittamista:

o Potilaan kanssa on keskusteltava saatavilla oleviin vaihtoehtoihin littyvistd haitoista ja
hyodyistd. Ladkéri ja potilas pdattdvit yhdessd, mikd hoidoista on sopivin (ks. kohta 5.1).

o Sikiokalvojen ennenaikainen puhkeaminen on suljettava pois (ks. kohta 4.3). Jos sikiokalvot
puhkeavat hoidon aikana, Gepretix-hoito on lopetettava.

Ladkirintarkastukset/seuranta

Ennen kuin hormonikorvaushoito aloitetaan ensimmaéisti kertaa taiuudelleen, potilaan anamneesija
sukuanamneesi on selvitettdvé perusteellisesti. Potilaalle on tehtdvé lidkérintarkastus (mukaan lukien
gynekologinen sisdtutkimus ja rintojen tutkiminen), jossa otetaan huomioon saadut tiedot seké vasta-
aiheet ja kdyttod koskevat varoitukset. Hoidon aikana maardaikaisten tarkastusten aikavéli ja siséltd on
suositeltavaa mukauttaa kunkin potilaan yksildlliseen tilanteeseen. Potilaille on kerrottava, millaiset
rintojen muutokset on imoitettava lddkérille tai sairaanhoitajalle. Tutkimukset, mukaan lukien
asianmukaiset kuvantamistutkimukset, kuten mammografia, toteutetaan nykyisen seulontakdytdnnon
mukaisesti ja potilaan yksilolliset kliniset tarpeet huomioon ottaen.

Kohdun limakalvon liikakasvu

Jos naisella on kohtu tallella, sddnnéllinen kuukautisvuotomainen tyhjennysvuoto on todenndkoista
estrogeenin ja Gepretix-valmisteen yhdistelmahoidon aikana. Tallainen vuoto voi vihentya tai loppua
kokonaan kohdun limakalvon atrofian lisidntyessa pitkdaikaishoidon aikana. Jos tyhjennysvuotoa ei
esiinny, kohdun limakalvon likakasvun mahdollisuus on suljettava pois asianmukaisin menetelmin.



Lapéisy- ja tiputteluvuotoa saattaa esiintyd hoidon ensimméisten kuukausien aikana. Jos tillaista
lapéisy- tai tiputteluvuotoa esiintyy myohemmin hoidon aikana tai se jatkuu hoidon lopettamisen
jalkeen, syy on selvitettdvd. Osana selvitystd voidaan tutkia kohdun limakalvon biopsiandyte
maligniteetin poissulkemiseksi.

Pitkdkestoinen (> 5 vuoden) yhdistelmihoito estrogeenilld ja progesteronilla, kuten Gepretix-
valmisteella, saattaa suojata kohdun limakalvoa vihemméin kuin estrogeenin ja progestiinin

yhdistelmit. Tadmén vuoksi suositellaan kohdun limakalvon sdénndllistd seurantaa.

Gepretix sisiltidd soijalesitiinid

Gepretix sisdltdd soijalesitiinid ja saattaa aiheuttaa yliherkkyysreaktioita (nokkosihottumaa) ja
anafylaktisen sokin. Maapahkinille taisoijalle allergisten potilaiden ei pidd kdyttaa tata
ladkevalmistetta (ks. kohta 4.3).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Gepretix voi muuttaa bromokriptiinin vaikutusta ja saattaa suurentaa siklosporiinin pitoisuutta
plasmassa.

Maksan CYP450-3A4-jirjestelmid tunnetusti indusoivat ladkkeet, kuten barbituraatit,
epilepsialddkkeet (fenytoiini, karbamatsepiini), rifampisiini, fenyylibutatsoni, spironolaktoni,
griseofulviini, jotkin antibiootit (ampisilliinit, tetrasyklinit) sekd mékikuismaa (Hypericum
perforatum) sisiltdvit rohdosvalmisteet, voivat lisdtd progesteronin metaboliaa ja eliminaatiota.

Ketokonatsoli ja muut CYP450-3A4:n estdjit voivat lisdtd progesteronin biologista hydtyosuutta.

Progesteroni voi vaikuttaa maksan ja/tai umpieritysjirjestelmén toimintaa arvioivien
laboratoriotutkimusten tuloksiin.

Progesteronit voivat heikentdéd glukoosinsietoa ja siten suurentaa insuliiniresistenssid tai resistenssii
mille tahansa muulle diabetesldékkeelle diabetespotilailla.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Luontaista progesteronia voidaan antaa suun kautta, eméttimeen tai lihakseen luteaalivaiheen
tukemiseen vihintddn 7. raskausvikolle ja enintddn 12. raskausviikolle asti. Luontaista progesteronia
voidaan antaa eméttimeen myds ennenaikaisen synnytyksen estdmiseen 20. raskausviikolta

34. raskausviikolle asti.

Raskaus
Luontaisen progesteronin kaytolld alkuraskauden aikana ei ole todettu olevan yhteytti sikion
epadmuodostumiin.

Imetys
Progesteronia ei ole tarkoitettu kaytettdvéksi imetyksen aikana. Progesteroni erittyy ihmisilld
didinmaitoon havaittavissa maarin.

Hedelmdllisyys
Koska timi ladkevalmiste on tarkoitettu luteaalivaiheen tukemiseen naisille, joiden hedelméillisyys on

heikentynyt taijotka ovat hedelméttomid, silli eiole tunnettuja haitallisia vaikutuksia
hedelméllisyyteen.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Gepretix-valmisteella eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.



4.8 Haittavaikutukset

Seuraavia haittavaikutuksia on havaittu, kun lidkevalmistetta on otettu suun kautta:

Elinjérjeste lmé- Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin
luokka (= 1/100, harvinaiset (= 1/10 000, harvinaiset
< 1/10) (= 1/1 000, < 1/1 000) (< 1/10 000)
< 1/100)
Sukupuolielimet ja Epédsdannolliset | Mastodynia
rinnat kuukautiset
Amenorrea
Metrorragia
Hermosto Paansirky Uneliaisuus Masennus
Hetkellinen
huimauksen
tunne
Ruoans ulatus elimisto Oksentelu Pahoinvointi
Ripuli
Ummetus
Maksa ja sappi Kolestaattinen
ikterus
Immuunijirjes telmé Anafylaktistyyppiset | Nokkosihottuma
reaktiot
Iho ja ihonalainen Kutina Maksaldiskét
kudos Akne

Uneliaisuutta ja/tai hetkellistd huimauksen tunnetta esiintyy erityisesti samanaikaisen
hypoestrogenismin yhteydessd. Nama haittavaikutukset hdvidvét valittomasti ja vaikuttamatta hoidon
hyotyihin, kun annosta pienennetidn tai estrogeenipitoisuus suurenee.

Jos hoitojakso aloitetaan lian aikaisin (erityisesti jos se aloitetaan ennen kuukautiskierron 15. péivid),
kuukautiskierto voi lyhentyd tai verenvuotoa voi esiintyd muulloin kuin tyhjennysvuodon aikana.
Yleisesti ottaen progesteronihoidon yhteydessd on havaittu ja esiintynyt kuukautisten muutoksia,
amenorreaa ja valivuotoja.

Muita haittavaikutuksia on ilmoitettu postmenopausaalisilla naisilla hormonikorvaushoitona kéytetyn

estrogeeni-/progestiinihoidon yhteydessa:

- estrogeeniriippuvainen hyvin- tai pahanlaatuinen kasvain, kuten kohdun limakalvon
karsinooma

- laskimotromboemboliaa, kuten alaraajan tai lantion alueen syvien laskimoiden tromboosia, sekd
keuhkoemboliaa esiintyy hormonikorvaushoitoa kayttiavilli useammin kuin sitd
kayttimattomilla

- sydéninfarkti ja aivohalvaus

- sappirakon hairiot

- ihon ja ithonalaisen kudoksen hdiriot: maksaldiskit, erythema multiforme, erythema nodosum ja
vaskulaarinen purppura

- mahdollinen dementia.

Estrogeenien ja progestiinien yhdistelmidkéayton haittavaikutuksia postmenopausaalisessa
hormonihoidossa on kuvattu yksityiskohtaisesti kunkin estrogeenilidkevalmisteen
valmisteyhteenvedossa.

Anto eméttimeen

Paikallista intoleranssia (polte, kutina tai rasvainen eritevuoto) on havaittu klimisissé tutkimuksissa ja
raportoitu julkaisuissa, mutta sen ilmaantuvuus on erittdin harvinainen.

Kun valmistetta kiytetddn suositusten mukaisesti, ohimenevaa visymysté tai huimausta voi esiintyd 1—
3 tunnin kuluessa lidkkeenotosta.



Myyntiluvan my6ntdmisen jilkeen raportoidut haittavaikutukset

Seuraavat tiedot perustuvat laajaan markkinoille tulon jilkeiseen kokemukseen progesteronin annosta
emittimeen.

Haittavaikutukset on luokiteltu esiintymistiheyden mukaan seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10),
yleinen (>1/100, < 1/10), melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000,

< 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin).

Elinjérjestelma Yleisyys tuntematon (koska saatavissa oleva
tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin)

Iho ja ihonalainen kudos Kutina

Sukupuolielimet ja rinnat Verenvuoto eméttimesta
Eritevuoto emittimesti

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat Polte

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Liakkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Kohdassa 4.8 kuvatut haittavaikutukset ovat yleensd yliannostuksen merkkeji. Ne hdvidvit ilman
hoitoa, kun annostusta pienennetian.

Tavanomainen annostus voi olla lian suuri joillekin potilaille, joilla progesteronin endogeenisen
erityksen epéstabiilius jatkuu tai uusiutuu, jotka ovat erityisen herkkid vaikuttavalle aineelle tai joilla
veren samanaikainen estradiolipitoisuus on lian pieni. Niissd tapauksissa on toimittava seuraavasti:

o Jos potilaalla esiintyy uneliaisuutta tai hetkellistd huimausta, annostusta on pienennettavi tai
progesteroni on annettava ILLALLA NUKKUMAANMENON YHTEYDESSA, 10 vrk:n ajan
kussakin kuukautiskierrossa.

o Jos kuukautiskierto lyhenee taipotilaalla esiintyy tiputteluvuotoa, hoito on aloitettava
myShemmin kuukautiskierron aikana (esim. pdiviand 19 péivin 17 sijasta).

o Perimenopaussin aikana ja menopaussin hoitoon kiytettédvin hormonikorvaushoidon yhteydessé

on tarkastettava, ettd estradiolipitoisuus on riittdva.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: sukupuolihormonit ja genitaalijirjestelmddn vaikuttavat aineet,
progestageenit, ATC-koodi: GO3DA04

Gepretix, joka sisiltdd mikronisoitua progesteronia, suurentaa plasman progesteronipitoisuutta
merkittdvisti peroraalisen kiyton jilkeen ja korjaa siten progesteronivajetta.


http://www.fimea.fi/

Vaikuttava aine progesteroni on kemiallisesti samanlaista kuin progesteroni, jota keltarauhanen tuottaa
naisen munasarjakierron aikana. Se kdynnistdd monia biologisia toimintoja, pddasiassa aiemmin
estrogeeneille herkistyneissd kohdekudoksissa. Progesteroni saa kohdun limakalvon siirtyméan
proliferatiivisesta vaiheesta sekretoriseen vaiheeseen.

Postmenopausaalisilla naisilla estrogeenit edistdvit kohdun limakalvon kasvua, ja pelkka
estrogeenihoito ilman progesteronia suurentaa kohdun limakalvon likakasvun ja syovén riskid.
Progesteronin lisidminen hoitoon pienentdd estrogeenin aiheuttamaa kohdun limakalvon likakasvun
riskid huomattavasti naisilla, joille eiole tehty kohdunpoistoa.

Ennenaikaisen synnytyksen estdminen

Progesteroni on tidrkedd raskauden aikana, silli se rauhoittaa kohtua vihentaméalld kohdun supistelua
stimuloivien prostaglandiinien tuotantoa. Progesteronimyos vidhentdd matriksimetalloproteinaasien
vapautumista. Matriksimetalloproteinaasit voivat aiheuttaa kohdunkaulan kypsymistd ja pehmenemisté
estdmilld supistuksiin liittyvien proteiinigeenien ilmentymistd kohtulihaksessa (ionikanavat,
oksitosiini- ja prostaglandiinireseptorit sekd aukkoliitokset).

Vaikka progesteronin pitoisuus didin verenkierrossa ei muutu merkittavasti synnytysti edeltdvind
vikkoina, seké tiysiaikaisen ettd ennenaikaisen synnytyksen kdynnistyminen littyy progesteronin
aktiivisuuden funktionaaliseen vihenemiseen kohdussa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Suun kautta

Mikronisoitu progesteroni imeytyy ruoansulatuskanavasta. Plasman progesteronipitoisuudet
suurenevat ensimméisen tunnin kuluttua annosta, ja huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 1-3 tunnin
kuluttua annosta.

Johtuen hormonin retentioajasta kudoksissa vuorokausiannos vaikuttaa olevan tarpeen jakaa kahteen
erilliseen, 12 tunnin vélein otettavaan osa-annokseen, jotta saavutetaan hormonialtistus koko
vuorokauden ajaksi.

Emdttimeen

Valmiste imeytyy emdttimen limakalvojen 1dpi nopeasti. Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 2—
6 tunnin kuluttua ladkkeenannosta. Kun valmistetta on annettu 100 mg aamulla ja 100 mg illalla,
plasmassa saavutetaan 24 tunniksi keskipitoisuus 9,7 ng/ml (30,9 nmol/l). Tdméi annostus

(200 mg/vrk) stabiloi plasman fysiologisia progesteronipitoisuuksia, jotka ovat samankaltaisia kuin
kuukautiskierron luteaalivaiheessa normaalin ovulaation jilkeen todettavat pitoisuudet.
Progesteronemian yksilolliset vaihtelut ovat vihdisempid eméttimeen annon yhteydessa, ja tulokset
ovat siten tdméin reitin osalta paremmin ennustettavissa.

Y1i 200 mg:n vuorokausiannoksilla saavutettavat plasman progesteronipitoisuudet ovat verrattavissa
ensimmdiisen raskauskolmanneksen aikaisiin pitoisuuksiin.

Jakautuminen
Progesteroni sitoutuu noin 96—99-prosenttisesti seerumin proteiineihin, pddasiassa seerumin
albumiiniin (50—54-prosenttisesti) ja transkortiiniin (43—48-prosenttisesti).

Biotransformaatio

Plasmassa ja virtsassa esiintyvét metaboliitit ovat identtisid niiden metaboliittien kanssa, joita
havaitaan, kun progesteronia on erittynyt fysiologisesti keltarauhasesta: plasmassa paddmetaboliitit ovat
20-a.-hydroksi, A-4-pregnenoloni ja 5-a-dihydroprogesteroni. 5B-pregnenolonin pitoisuus plasmassa
ei suurene progesteronin eméttimeen annon jalkeen.




Eliminaatio

Eliminaatio virtsaan tapahtuu 95-prosenttisesti glukuronidikonjugaattimetaboliitteina, piddasiassa
3-a-5-B-pregnaanidiolina (pregnandiolina), minkd osoittaa sen pitoisuuden asteittainen suureneminen
(kunnes saavutetaan enimmadispitoisuus 142 ng/ml 6. tunnin kohdalla).

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Mikronisoidun progesteronin farmakokinetilkka (sekd imeytyminen ettd eliminaatio) oli annetusta
annoksesta riippumatonta, ja annossuhteisuus on vahvistettu. Farmakokinetiikassa esiintyy jonkin
verran vaihtelua, jolla eiole klinistd merkitystd. Yksilon farmakokineettiset ominaisuudet pysyvit
kuitenkin samoina usean kuukauden ajan, mikd mahdollistaa annostuksen asianmukaisen, yksilollisen
mukauttamisen.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Merkittdva mééra selviin farmakokineettisiin/farmakodynaamisiin suhteisiin littyvdéd julkaistua tietoa

tukee luontaisen mikronisoidun progesteronin tehoa erityisesti seuraavissa kédyttdaiheissa:

- kuukautisten epdsdénnollisyys ja kdytto estrogeenin lisand postmenopausaalisille naisille, joilla
on kohtu tallella (hormonihoito).

53 Prekliinis et tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta seka lisddntymistoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset
eivdt viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Vinikdynnoksen siemendljyy

Soijalesitiini

Kapselin kuori:

- Liivate

- Glyseroli

- Titaanidioksidi (E171)

6.2 Yhte e ns opimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Sailytys

Séilytd alle 30 °C.

6.5 Pakkaus tyyppi ja pakkaus koko (pakkauskoot)

15 kapselia limpdsinetoidyssad ldpipainopakkauksessa (PVC/PE/PVDC/Al)
30 kapselia limposinetdidysséd ldpipainopakkauksessa (PVC/PE/PVDC/AI)
45 kapselia lamposinetoidyssd lapipainopakkauksessa (PVC/PE/PVDC/AI)
60 kapselia limpdsinetdidyssd ldpipainopakkauksessa (PVC/PE/PVDC/Al)
90 kapselia lamposinetdidyssd lapipainopakkauksessa (PVC/PE/PVDC/AI)

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdimétti ole myynnissa.
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6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Exeltis Healthcare S.L.

Avenida Miralcampo 7

Poligono Industrial Miralcampo

19200 Azuqueca de Henares, Guadalajara
Espanja

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

37155

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

20.02.2024



PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Gepretix 100 mg, kapsel, mjuk

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En kapsel innehaller:
Progesteron 100 mg

Hjélpamne med kénd effekt: sojalecitin

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Kapsel, mjuk.

Aggformad mjuk, benvit gelatinkapsel cirka 12 mm ling och ca 8 mm bred.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Gepretix &r avsett for vuxna kvinnor.
Oral anvindning:

- Cykelrubbningar pa grund av progesteronbrist, i synnerhet menstruationsrubbningar.
- Tilligg vid menopausal hormonbehandling (MHT) med 6strogen hos postmenopausala kvinnor
med intakt livmoder.

Vaginal anvindning;

- Som lutealfasstod vid assisterad reproduktionsteknologi (ART)

- For att forhindra for tidig forlossning hos kvinnor med enkelbord som har kort cervix (cervix
<25 mm vid ultraljud i andra trimestern) oavsett om kvinnan tidigare genomgatt spontan for
tidig forlossning eller ej (se avsnitt 4.4).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Rekommenderad dos ar foljande, beroende pa indikationen.

Oral anvéindning:

o Vid brist pa gulkroppshormon (oregelbunden menstruation): Likemedlet ska tas i 10 dagar per
cykel, vanligen fran den 17:¢ till och med den 26:¢ dagen. Genomsnittlig dos ar 200 till 300 mg
progesteron per dag, tagen som 1 eller 2 doser, dvs. 200 mg pé kvillen vid liggdags plus
100 mg pa morgonen vid behov.

o Vid behandling som tilldgg vid MHT: Utdver Ostrogen ska en dos pa 200 mg progesteron tas vid
laggdags minst 14 dagar per manad, dvs. under de sista 2 veckorna i varje behandlingssekvens.
Diérefter kan en bortfallsblodning forvéntas.

10



Vaginal anvindning:

o Som lutealfasstod vid assisterad reproduktionsteknologi (ART).: Den rekommenderade dosen ar
600 mg/dygn, uppdelat pé tre doser: en pd morgonen, en mitt pd dagen och en vid sdnggdende.
Behandlingen ska inledas senast tredje dagen efter uttag av oocyter och paga minst till den 7:e
graviditetsveckan men inte lingre én till den 12:e graviditetsveckan.

o For att forhindra for tidig forlossning hos kvinnor med enkelbord som har kort cervix:
Doseringen dr 200 mg/dygn som tas till kvdllen vid sdnggaende, fran cirka vecka 20 till

vecka 34 av graviditeten. For information om gemensamt beslutstagande, se avsnitt 4.4.

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvindning av Gepretix for en pediatrisk population.

Aldre
Det finns ingen relevant anvindning av Gepretix for dldre.

Administreringssatt

Oral anvindning:
Lakemedlet ska inte tas tillsammans med mat, utan helst pa kvéllen vid ldggdags. Den andra dosen ska
tas pa morgonen.

Vaginal anvéndning:
Kapslarna fors in djupt islidan med ett finger.

4.3 Kontraindikationer

Detta lakemedel far inte anvéndas vid:

- overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpdmne som anges i avsnitt 6.1

- odiagnostiserad vaginalblodning

- gulsot

- svar leverdysfunktion

- levertumdrer

- misstinkt eller bekridftad neoplasi i brost eller konsorgan

- tromboflebit

- tromboemolisk sjukdom, aktiv eller i anamnesen

- hjdrnblodning

- porfyri

- uteblivet missfall

- for tidig vattenavgang (PPROM) (se avsnitt 4.4)

- vid kontraindikation relateradtill dstrogener nér Gepretix anvands for MHT tillsammans med
ett dstrogen (se produktresumén for det aktuella dstrogeninnehéllande ldkemedlet).

Gepretix innehéller sojalecitin. Om du ér allergisk mot jordnotter eller soja ska du inte anvénda detta
lakemedel.

4.4 Varningar och forsiktighet

Under de rekommenderade anvéndningsforhillandena 4r denna behandling INTE ETT
PREVENTIVMEDEL.

Riskerna med kombinerad anvéndning av dstrogen och gestagen for postmenopausal
hormonbehandling beskrivs ingdende i produktresuméerna for de aktuella strogeninnehdllande
likemedlen.

o Patienterna maste overvakas noga om de har en anamnes med ventrombos.
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o Far ej forskrivas vid livmoderblodning forrdn orsaken har faststillts, framfor allt med
endometrieundersokning,

o P& grund av att metabola risker och risk for tromboembolism inte kan uteslutas helt ska
administrering avbrytas vid:
. okulira tillstdnd, som synnedséttning, diplopi och lesioner i retinala kérl

o vendsa tromboemboliska eller trombotiska héndelser, oavsett lokalisering

o svar huvudvérk.
o Vid utveckling av amenorré under behandlingen ska det sikerstéllas att patienten inte &r gravid.
o Anvindning av Gepretix under graviditet ska endast ske under forsta trimestern, och likemedlet

far endast ges vaginalt.

o En fullstdndig likarundersokning ska utforas innan behandlingen inleds och dérefter
regelbundet under behandlingen.

o I sdllsynta fall kan anvindning av mikroniserat progesteron under andra och tredje trimestern av
graviditeten medfora utveckling av graviditetskolestas eller hepatocellulidr leversjukdom.

o Om uteblivet missfall konstateras ska behandlingen avbrytas.

Forsiktighetsatgarder

o Vaginala blodningar ska alltid utredas.

Varning som specifikt gdller lutealfasstod vid assisterad befiuktning (ART):

o Gepretix ska bara anvidndas under graviditetens forsta tre manader och endast administreras

vaginalt.

Specifika forsiktighetsdtgdrder vid forhindrande av for tidig forlossning hos kvinnor med enkelbord
som har kort cervix oavsett om kvinnan tidigare genomgdtt spontan for tidig forlossning eller ej :

Fore behandlingsstart:

o Riskerna och fordelarna med tillgingliga alternativ ska diskuteras med patienten. Lakaren och
patienten ska fatta ett gemensamt beslut om vilken behandling som &r mest lamplig (se
avsnitt 5.1)

o For tidig vattenavgang (PPROM) ska uteslutas (se avsnitt 4.3). I hindelse av for tidig
vattenavgang under behandlingen ska behandlingen med Gepretix avbrytas.

Likarundersokning/uppfolining

Innan MHT sitts in eller aterinsétts ska en fullstindig personlig och familjir anamnes tas upp.
Kroppsundersdkning (inklusive béacken och brost) ska vigledas av denna samt av kontraindikationerna
och varningarna. Under behandling rekommenderas regelbundna kontroller anpassade till den enskilda
kvinnan vad géller frekvens och typ. Kvinnorna ska informeras om vilkka fordndringar av brosten som
ska rapporteras till likare eller sjukskoterska. Undersdkningar, inklusive med lamplig bilddiagnostik,
t.ex. mammografi, ska utféras i enlighet med aktuell vedertagen screeningpraxis och anpassad till
patientens kliniska behov.

Endometrichyperplasi

Hos kvinnor med intakt livmoder férekommer troligen regelbundna menstruationsliknande
bortfallsblodningar under behandlingen med 6strogen och Gepretix. Sddan blodning kan minska eller
upphora helt med okande endometricatrofi under langtidsbehandling. 1 franvaro av bortfallsblodning
ska endometrichyperplasi uteslutas med limpliga metoder.

Genombrottsblodning och stankblodning kan forekomma under de forsta behandlingsménaderna. Om
sddan genombrottsblodning eller stankblodning forekommer senare under behandlingen, eller
fortsétter efter att behandlingen har avslutats, ska orsaken utredas; endometriebiopsi kan vara aktuellt
for att utesluta endometriecancer.
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Langtidsbehandling (>5 &r) med kombinationer av dstrogen och progesteron, som Gepretix, kan ge
mindre endometrieskydd &n kombinationer av dstrogen och gestagen. Darfor rekommenderas
regelbundna endometriekontroller.

Gepretix innehdller sojalecitin

Gepretix innehéller sojalecitin och kan orsaka dverkénslighetsreaktioner (urtikaria) och anafylaktisk
chock. Patienter som &r allergiska mot jordnétter eller soja ska inte anvinda detta likemedel (se
avsnitt 4.3).

4.5 Interaktioner med andra like medel och 6 vriga interaktioner

Gepretix kan paverka effekterna av bromokriptin och eventuellt 6ka koncentrationen av ciklosporin 1
plasma.

Likemedel som inducerar leverenzymet CYP450-3A4, sdsom barbiturater, antiepileptika (fenytoin,
karbamazepin), rifampicin, fenylbutazon, spironolakton, griseofulvin, vissa antibiotika (ampicilliner,
tetracykliner) och dven véxtbaserade preparat innehéllande johannesort (Hypericum perforatum) kan
Oka metabolismen och elimineringen av progesteron.

Ketokonazol och andra himmare av CYP450-3A4 kan 6ka progesterons biotillgdnglighet.

Progesteron kan paverka resultaten av laboratorieundersokningar av levern och/eller endokrina
funktioner.

Gestagener kan minska glukostoleransen och dirigenom 6ka insulinresistensen eller resistensen mot
andra diabeteslikemedel som anvinds av patienter med diabetes mellitus.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Naturligt progesteron kan ges oralt, vaginalt eller intramuskulidrt som lutealfasstod till minst 7:e
graviditetsveckan och inte senare dntill 12:e graviditetsveckan. Naturligt progesteron kan ocksa ges
vaginalt for att forhindra for tidig fodsel, fran 20:e graviditetsveckan till 34:e graviditetsveckan.
Graviditet

Inget samband har upptickts mellan moderns anvindning av naturligt progesteron i tidig graviditet
och fostermissbildningar.

Amning

Progesteron ska inte anvindas under amning. Detekterbara méangder progesteron utsondras i
brostmjolk.

Fertilitet

Eftersom detta lakemedel ar avsett for att stodja lutealfasen hos subfertila eller infertila kvinnor, finns
det ingen kind skadlig effekt pa fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Gepretix har forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
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4.8 Biverkningar

Foljande biverkningar har setts vid oral administrering:

Organsys temklass Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Mycket
(=1/100, <1/10) | (=1/1 000, (= 1/10 000, séllsynta
<1/100) <1/1 000) (<1/10 000)
Sjukdomar i Oregelbunden Mastodyni
fortplantningssystem menstruation
och brost Amenorré
Metrorragi
Centrala och perifera Huvudvirk Dasighet Depression
nervsystemet Kortvarig yrsel
Magtarmkanalen Krikningar [Mamaende
Diarré
Forstoppning
Lever och gallvigar Kolestatisk
gulsot
Immunsys te msjukdomar Anafylaktoida Urtikaria
reaktioner
Sjukdomar i hud och Klada Kloasma
subkutan vivnad Akne

Désighet och/eller kortvarig yrsel ses sarskilt vid samtidig hypoostrogenism. Dessa effekter upphor
omedelbart utan att paverka behandlingsnyttan nir doserna reduceras eller bildningen av ostrogen
oOkar.

Om behandlingssekvensen pabdrjas for tidigt i manaden, sarskilt fore den 15:¢ dageni cykeln, kan
cykeln forkortas eller mellanblodning forekomma.

Forandringar i menstruationen, amenorré eller mellanblodningar har setts och kopplats till anvandning
av progesteron generellt.

Andra biverkningar har rapporterats i samband med hormonerséttningsterapi med dstrogen/gestagen

hos postmenopausala kvinnor:

- Ostrogenberoende benign eller malign tumér, t.ex. endometriecancer.

- Vends tromboembolism, dvs. trombos i djupa ben- eller bickenvener liksom lungembolism,
forekommer oftare hos anvéndare av hormonersattningsterapi dn hos icke-anvéindare.

- Hjartinfarkt och stroke.

- Gallblaseproblem.

- Rubbningar i hud och subkutan vivnad: kloasma, erythema multiforme, erythema nodosum och
vaskuldr purpura.

- Mojlig demens.

Detaljerad information om biverkningarna av kombinerad anvindning av dstrogener och gestagener
for postmenopausal hormonterapi finns i produktresuméerna for de aktuella 6strogeninnehallande
lakemedlen.

Vaginal administrering
Lokal intolerans (brdnnande kénsla, klada eller oljig flytning) har observerats i kliniska studier och
rapporterats i publikationer, men forekomsten ar valdigt sillsynt.

Vid rekommenderad anvindning kan 6vergaende trotthet eller yrsel uppstd inom 1-3 timmar efter att
lakemedlet tagits.
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Rapportering av biverkningar efter godkdnnandet for forsalning

Informationen nedan baserar sig pd omfattande erfarenhet efter godkdnnandet for forsiljning fran
vaginal administrering av progesteron.

Biverkningarna presenteras efter frekvens enligt foljande konvention: mycket vanliga (> 1/10), vanliga
(= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket
séllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Organsystemklass Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran
tillgéngliga data)

Sjukdomar i hud och subkutan vivnad Klada

Sjukdomar i fortplantningssystem och brost Vaginal blodning
Vaginal flytning

Allménna sjukdomar och tillstdnd pa Briannande kénsla

administreringsstélle

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan):

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49  Overdosering

Biverkningarna som beskrivs iavsnitt 4.8 dr vanligen tecken pa 6verdosering. De forsvinner utan
behandling nér dosen minskas.

Vanlig dos kan vara for hdg hos vissa personer pa grund av kvarvarande eller dterkommande instabil

endogen utsondring av progesteron, sérskild kénslighet for substansen eller mycket laga, samtidiga

ostradiolkoncentrationer i blodet. I sddana situationer:

o Dosen ska minskas eller ocksé ska progesteron administreras VID LAGGDAGS PA
KVALLEN, 10 dagar per cykel, om dasighet eller kortvarig yrsel forekommer.

o Behandlingen ska paborjas senare i cykeln (t.ex. dag 19 istéllet for dag 17) om cykeln forkortas
eller stinkblodning forekommer.

o Kontrollera att dstradiolkoncentrationen ér tillricklig under den perimenopausala perioden och
vid hormonerséttningsterapi fér menopaus.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Koénshormoner och modulatorer av kénsorgan, gestagener.
ATC-kod: GO3DA04

Gepretix, som innehaller mikroniserat progesteron, hojer plasmakoncentrationen av progesteron
signifikant efter oral anvindning. Det korrigerar darfor progesteronbrist.

Det aktiva innehallsimnet, progesteron, dr kemiskt identiskt med det progesteron som produceras av
corpus luteum under kvinnans ovariecykel. Det utvar biologiska effekter, framst pd milvivnader som
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tidigare sensibiliserats av Ostrogener. Progesteron omvandlar proliferativt endometrium till
sekretoriskt tillstdnd.

Hos postmenopausala kvinnor frimjar dstrogener endometriets tillvéixt och utan motverkan av
progesteron Okar Ostrogenet risken for endometriehyperplasi och endometriecancer. Tilligget av
progesteron minskar i hog grad den dstrogeninducerade risken for endometrichyperplasi hos icke-
hysterektomiserade kvinnor.

For att forhindra for tidig forlossning

Progesteron ér viktigt under graviditeten for att halla livmodern avslappnad genom att begrinsa
produktionen av prostaglandiner som stimulerar livmodern att dra ihop sig. Progesteron begrénsar
ocksé utsdndring av matrix-metalloproteinaser, som kan fa cervix att mjukna och utpldnas genom att
hdmma uttryck av kontraktionsassocierade proteiner (jonkanaler, oxytocin- och prostaglandin-
receptorer och kanalforbindelser [gap junctions])imyometriet.

Aven om nivierna av progesteron i moderns blodomlopp inte forindras signifikant under veckorna
fore forlossningen upphor den funktionella progesteronaktiviteten runt livmodern i samband med
forlossningsstart, bade vid fullgdingen tid och nér det sker for tidigt.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Oral administrering

Mikroniserat progesteron absorberas i magtarmkanalen.

Koncentrationen av progesteron i blodet stiger fran den forsta timmen efter dosering och maximala
plasmakoncentrationer ses 1 till 3 timmar efter dosering.

P4 grund av hormonets retention i vdvnad, forefaller det som att den dagliga dosen behéver fordelas pa
tvé separata doser med 12 timmars mellanrum for att uppnd hormonexponering under hela 24-

timmarsperioden.

Vaginal administrering

Absorption via vaginans slemhinna sker snabbt. C,, nas 2—6 timmar efter administrering. Efter
administrering av 100 mg pa morgonen och 100 mg pé kvéllen uppnas en genomsnittlig plasma-
koncentration pa 9,7 ng/ml (30,9 nmol/l) i 24 timmar. Denna dosering om 200 mg/dygn ger en stabil
fysiologisk plasmakoncentration av progesteron liknande den som kan ses under lutealfasen av en
menstruationscykel med naturlig dgglossning. De interindividuella variationerna av progesteronemi &r
mindre vid vaginal administrering, och resultaten kan dirfor bittre forutsdgas med denna
administreringsvag.

Vid doser 6ver 200 mg per dygn uppnas plasmakoncentrationer av progesteron liknande de som kan
ses under graviditetens forsta tre minader.

Distribution
Progesteron binds till cirka 96-99 % till serumproteiner, framst till serumalbumin (50-54 %) och
transkortin (43-48 %).

Metabolism

Metaboliterna i plasma och urin 4r identiska med de som pévisas efter fysiologisk sekretion fran
corpus luteum i dggstockarna: i plasma forekommer framst 200.-hydroxi, A4 pregnenolon och Sc.-
dihydroprogesteron. Plasmakoncentrationen av 5-pregnenolon Okar inte efter vaginal administrering
av progesteron.
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Eliminering

Utsondringen via urin sker primért (95 %) i form av glukuronidkonjugerade metaboliter,
huvudsakligen 3a, 5p—pregnanediol (pregnanediol), vilket visas av den gradvisa okningen av dess
koncentration (tills den maximala koncentrationen 142 ng/ml uppnds vid 6:¢ timmen).

Linjéritet/icke-linjaritet

Farmakokinetiken for mikroniserat progesteron, bade absorption och eliminering, var oberoende av
administrerad dos, och dosproportionalitet har bekriftats. Aven om icke kliniskt relevanta variationer
forekommer, bibehéller en och samma person samma farmakokinetiska karakteristika vid métning
med flera manaders mellanrum. Darmed ér det mdjligt att anpassa dosen individuellt.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhdllande

En betydande méngd publicerad information gillande ett klart farmakokinetiskt/farmakodynamiskt

forhallande stodjer effekten av naturligt mikroniserat progesteron, i synnerhet:

- vid menstruationsrubbningar och vid anvéndning som komplement tillsammans med ett
Ostrogen for postmenopausala kvinnor med intakt livmoder (for hormonterapi).

5.3 Prekliniska s ikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmédntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och
reproduktionstoxicitet visade inte pa nagra sérskilda risker for mianniska.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjalpimnen

Vindruvskédrnolja

Sojalecitin

Kapselholje:

- Gelatin

- Glycerol

- Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet

2 ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

15 kapslar 1 virmeforseglat blister (PVC/PE/PVDC/aluminium)
30 kapslar i virmeforseglat blister (PVC/PE/PVDC/aluminium)
45 kapslar i virmeforseglat blister (PVC/PE/PVDC/aluminium)
60 kapslar i varmeforseglat blister (PVC/PE/PVDC/aluminium)
90 kapslar i virmeforseglat blister (PVC/PE/PVDC/aluminium)

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Exeltis Healthcare S.L.

Avenida Miralcampo 7

Poligono Industrial Miralcampo

19200 Azuqueca de Henares, Guadalajara

Spanien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
37155

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

20.02.2024
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