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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Bicalutamide Pharmevid 150 mg

filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna tableta obsahuje 150 mg bikalutamidu.

Pomocna latka so zndmym tGc¢inkom:
1 tableta obsahuje 181 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Biela, okruhla, bikonvexna filmom obalena tableta s ozna¢enim BCM 150 na jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Bicalutamide Pharmevid 150 mg je indikovany bud’ ako monoterapia alebo ako adjuvantna liecba

k radikalnej prostatektomii alebo radioterapii u pacientov s lokalne pokrocilym karcindbmom prostaty
s vysokym rizikom progresie ochorenia (pozri Cast’ 5.1).

Bicalutamide Pharmevid 150 mg je tieZ indikovany na liecbu pacientov s lokalne pokrocilym
nemetastazujucim karcindmom prostaty, u ktorych sa chirurgicka kastracia alebo iny lekarsky zakrok
nepovazuju za vhodné alebo akceptovatel'né.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Dospeli muzi vratane starSich muzov: davkovanie je jedna 150 mg tableta uzivana peroralne jedenkrat
denne.

Bicalutamide Pharmevid 150 mg sa ma uZzivat’ nepretrzite aspon 2 roky alebo do progresie ochorenia.

Pediatricka populacia
Bikalutamid je kontraindikovany u deti a dospievajucich.

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna tiprava davky.

Porucha funkcie pecene



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2017/00109-Z1B
U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene nie je potrebna tprava davky. U pacientov so stredne
zavaznou az zavaznou poruchou funkcie pecene moéze dojst’ k zvySenej akumulacii lieku (pozri Cast’

4.4).

Sposob podavania

Tablety sa maju prehltnat’ vecelku a zapit’ tekutinou.

4.3 Kontraindikacie

Bikalutamid je kontraindikovany u zien, deti a dospievajucich (pozri Cast’ 4.6).
Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Stubezné podéavanie terfenadinu, astemizolu alebo cisapridu s bikalutamidom je kontraindikované
(pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Liecba sa ma zacat’ pod priamym dohl'adom odborného lekara a pacienti maju byt pravidelne
sledovani.

Bikalutamid sa intenzivne metabolizuje v pedeni. Udaje nazna¢uji, Ze eliminacia bikalutamidu moze
byt pomalSia u 0s6b so zavaznou poruchou funkcie pecene, ¢o méze viest' k zvySenej akumulécii
bikalutamidu. Preto sa ma bikalutamid pouzivat’ obozretne u pacientov so stredne zdvaznou az
zavaznou poruchou funkcie pecene.

Kvéli moznym zmenam pecene sa ma zvazit’ pravidelné vysetrenie funkcie pecene. Predpoklada sa,
ze vac§ina zmien sa objavi v priebehu prvych 6 mesiacov lie¢by bikalutamidom.

Zriedkavo sa v suvislosti s bikalutamidom pozorovali zavazné zmeny pecene a zlyhanie pecene boli
hlasené aj smrtel'né pripady (pozri Cast’ 4.8). Ak st zmeny zavazné, liecba bikalutamidom sa ma
ukoncit’.

U pacientov s ochorenim srdca sa odporuca pravidelné sledovanie funkcie srdca.

U pacientov s objektivnou progresiou ochorenia spolu so zvySenym PSA sa ma zvazit ukoncenie
liecby bikalutamidom.

Preukazalo sa, ze bikalutamid inhibuje cytochrom P450 (CYP 3A4), preto je potrebna opatrnost’ pri
subeznom podavani s lieCivami, ktoré sa metabolizuju predovsetkym prostrednictvom CYP 3A4 (pozri
Casti 4.3 a 4.5).

U pacientov, ktori uzivali bikalutamid, boli v zriedkavych pripadoch hlasené reakcie z fotosenzitivity.
Pacientom treba odporucit’, aby sa pocas liecby lieckom Bicalutamide Pharmevid 150 mg vyhli
priamemu vystavovaniu sa nadmernému slne¢nému alebo UV Ziareniu a aby zvazili pouzivanie
pripravkov na opalovanie. V pripade dlhSie pretrvajicej a/alebo zavaznej reakcie z fotosenzitivity sa
ma zacat’ vhodna symptomaticka liecba.

Androgénova deprivacna lieba moze spdsobit’ predlzenie QT intervalu.

U pacientov s predizenim QT intervalu v anamnéze alebo s rizikovymi faktormi pre predizenie

QT intervalu a u pacientov subezne uzivajtcich lieky, ktoré mézu predizit QT interval (pozri

cast’ 4.5), maju lekari zhodnotit’ pomer medzi prinosom a rizikom vratane moznosti vzniku torsade de
pointes predtym, ako za¢nu liecbu liekom Bicalutamide Pharmevid.
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Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdzovej intolerancie, laponskeho deficitu laktazy
alebo gluk6zo-galaktozovej malabsorpcie nesmu uzivat tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Stadie in vitro preukazali, ze R-bikalutamid je inhibitorom CYP 3A4 so slabsimi inhibiénymi
ucinkami na aktivitu CYP 2C9, 2C19 a 2D6.

Hoci klinicke stadie s fenazonom ako markerom aktivity cytochromu P450 (CYP) neposkytli ziadny
dokaz o moznej liekovej interakcii s bikalutamidom, priemerna expozicia (AUC) midazolamu sa po
subeznom podavani s bikalutamidom pocas 28 dni zvySila az o 80 %. Pre lie€iva s tzkym
terapeutickym indexom by mohlo byt takéto zvySenie dolezité.

Stubezné pouzivanie terfenadinu, astemizolu a cisapridu je ako také kontraindikované (pozri Cast’ 4.3)
a pri sibeznom podévani bikalutamidu s latkami ako cyklosporin a blokatory vapnikovych kanalov je
potrebna opatrnost’. U tychto lieciv bude mozno potrebné znizit' davkovanie, predovsetkym ak sa
prejavi silnejsi alebo neziaduci ucinok lieciva. V pripade cyklosporinu sa odportca starostlivo
sledovat’ plazmatické koncentracie a klinicky stav, a to na zaciatku lieCby bikalutamidom alebo po jej
ukonceni.

Opatrnost’ je potrebnd pri predpisovani bikalutamidu spolu s inymi liekmi, ktoré mézu inhibovat’
oxidaciu lieciva, napr. s cimetidinom a ketokonazolom. Teoreticky by to mohlo spdsobit’ zvySenie
plazmatickych koncentracii bikalutamidu, ktoré by teoreticky mohli viest’ k zvyseniu vedlajsich
ucinkov.

Stadie in vitro preukazali, Ze bikalutamid moze vytesnit’ warfarin (kumarinové antikoagulans) z jeho
vizby na proteiny. Preto sa odporuca starostlivo sledovat’ protrombinovy ¢as, ak sa bikalutamid za¢ina
podavat’ pacientom, ktori uz uzivaju kumarinové antikoagulancia.

Ked’Ze androgénova deprivacna lie¢ba moze sposobit’ prediZenie QT intervalu, je potrebné starostlivo
zvazit subezné pouzitie lieku Bicalutamide Pharmevid s liekmi, o ktorych je zname, Ze predlzuju

QT interval alebo majt schopnost’ vyvolat’ forsade de pointes, akymi st napriklad antiarytmika
triedy IA (napr. chinidin, dizopyramid) alebo triedy III (napr. amiodardn, sotalol, dofetilid, ibutilid),
metadon, moxifloxacin, antipsychotika, atd’. (pozri Cast’ 4.4).

Pediatrickd populécia
Interak¢né studie boli vykonané len u dospelych pacientov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Bikalutamid je kontraindikovany u Zien a nesmie sa podat’ gravidnym zenam.

Dojcenie
Bikalutamid sa nesmie podéavat’ doj¢iacim matkam.

Fertilita

V stidiach na zvieratach sa pozorovala reverzibilna porucha plodnosti samcov (pozri Cast’ 5.3). Treba
predpokladat’, ze u muzov nastane obdobie znizenej plodnosti alebo neplodnosti.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nie je pravdepodobné, ze by bikalutamid narusil schopnost’ pacientov viest’ vozidla alebo obsluhovat
stroje. Je vSak potrebné poznamenat’, Ze sa obcas mdze vyskytnut’ ospalost’. Ak sa u pacienta

vyskytne, ma byt opatrny.

4.8 Neziaduce ucinky
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V tejto Casti st neziaduce ucinky definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az
< 1/10); menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000); nezname (z dostupnych udajov).

Tabul’ka 1: Frekvencia neziaducich reakcii.

Trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduca udalost’

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Casté

anémia

Poruchy imunitného systému

menej Casté

precitlivenost’, angioedém,
urtikaria

Poruchy metabolizmu a vyzivy | Casté znizena chut do jedla
Psychické poruchy Casté znizen¢é libido, depresia
Poruchy nervového systému Casté zavrat, somnolencia

Poruchy srdca a srdcovej nezname prediZenie QT intervalu (pozri
¢innosti Casti 4.4 a 4.5)

Poruchy ciev Casté navaly tepla

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

menej Casté

intersticialna choroba pl'ic®
(hlasené boli smrtel'né pripady)

tkaniva

Poruchy gastrointestinalneho Casté bolest’ brucha, zapcha,
traktu dyspepsia, flatulencia, nauzea
Poruchy pecene a ZIcovych Casté hepatotoxicita, zltacka,
ciest hypertransaminazémia®
zlyhanie pecene? (hlasené boli
smrtel'né pripady)
zriedkavé
Poruchy koze a podkozného vel'mi Casté vyrazka

ciest

Casté alopécia, hirzutizmus/opétovny
rast vlasov, sucha koza®, pruritus
zriedkavé reakcia z fotosenzitivity
Poruchy oblic¢iek a mocovych Casté hematuria

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov

vel'mi Casté

Casté

gynekomastia a citlivost’
prsnikov®

erektilna dysfunkcia

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

vel'mi Casté

Casté

asténia

bolest’ na hrudniku, edém

Laboratérne a funkéné
vySetrenia

Casté

zvysenie telesnej hmotnosti

a) Hepatalne zmeny st zriedkavo zavazné a ¢asto boli prechodné, ustupili alebo sa zmiernili

pocas pokracujicej liecby alebo po ukonceni liecby.

b) U vicsiny pacientov, ktori uzivali bikalutamid 150 mg v monoterapii, sa vyskytla gynekomastia
a/alebo bolestivost’ prsnikov. V §tidiach sa tieto priznaky povazovali za zdvazné u menej ako
5 % pacientov. Gynekomastia nemusi po ukonceni liecby spontanne ustipit’, najma po dlhodobej

liecbe.

c) Kvoli kddovacim konvencidm pouzitym v stidiach zameranych na v€asny karcindm prostaty
(Early Prostate Cancer, EPC) bola neziaduca udalost’ ,,sucha koza* kdédovana v systéme
COSTART pod vyrazom ,,vyrazka“. Pri 150 mg davke, preto nie je mozné stanovit’ frekvenciu
osobitne priradenu k tejto neziaducej udalosti, predpoklada sa vsak rovnaka frekvencia ako

pri 50 mg davke.
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d) Uvedené ako neziaduci u¢inok lieku po posideni udajov ziskanych po uvedeni lieku na trh.
Frekvencia bola stanovena na zéklade vyskytu zlyhania pecene ako neziaducej udalosti hlasene;
u pacientov v skupine uzivajucej bikalutamid v otvorenej faze stadii EPC so 150 mg davkou.

e) Uvedena ako neziaduci ucinok lieku po postdeni udajov ziskanych po uvedeni lieku na trh.
Frekvencia bola stanovena na zéklade vyskytu intersticidlnej pneumonie ako neziaducej udalosti
hlasenej v obdobi nahodne pridelenej lie¢by v §tadiach EPC so 150 mg davkou.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

U l'udi nie st sktisenosti s predavkovanim. Neexistuje ziadne Specifické antidotum; liecba ma byt
symptomaticka. Dialyza nemusi byt u¢inna, pretoze bikalutamid sa vo vysokej miere viaZe

na bielkoviny a nevylucuje sa mocom v nezmenenej forme. Indikovana je vSeobecna podporna
starostlivost’, vratane Castého sledovania vitalnych znakov.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antagonisty horménov a pribuzné lieciva, antiandrogény, ATC kod:
L02BBO03.

Mechanizmus uc¢inku

Bikalutamid je nesteroidny antiandrogén, ktory nevykazuje ziadnu d’al$iu endokrinnti aktivitu. Viaze
sa na androgénové receptory divokého typu (,,normalne* nemutované receptory) bez toho, ze by
aktivoval expresiu génov, a tym inhibuje androgénnu stimulaciu. Vysledkom tejto inhibicie je regresia
nadorov prostaty. Z klinického hl'adiska méze ukoncenie lieCby bikalutamidom u niektorych pacientov
viest’ k ,,syndromu z vysadenia antiandrogénov*.

Farmakodynamické uéinky
Bikalutamid je racemat a antiandrogénny uc¢inok ma takmer vyhradne vd’aka (R)-enantioméru.

Klinické udinnost’ a bezpeénost’

Bikalutamid sa hodnotil ako lieCba pre pacientov s lokalizovanym (T1-T2, NO alebo NX, M0)
alebo lokalne pokro¢ilym (T3-T4, akykol'vek stav N, M0O; T1-T2, N+, M0) nemetastazujicim
karcindémom prostaty v kombinovanej analyze troch placebom kontrolovanych, dvojito zaslepenych
studii zahimajucich 8 113 pacientov, v ktorych sa bikalutamid podéaval ako okamzita hormonalna
lie¢ba alebo ako adjuvantna lie¢ba k radikalnej prostatektomii alebo radioterapii (najmé k externe;j
radioterapii). Pri mediane sledovania 9,7 roka doslo k objektivnej progresii ochorenia

u 36,6 % pacientov lieCenych bikalutamidom a u 38,17% pacientov uzivajucich placebo.

Znizenie rizika objektivnej progresie ochorenia sa pozorovalo vo vicsine skupin pacientov,

ale najvyraznejsie bolo u pacientov s najvyssim rizikom progresie ochorenia. Lekari sa preto mézu
rozhodnut’, ze optimalnou lie¢ebnou stratégiou u pacienta s nizkym rizikom progresie ochorenia,
hlavne pri zvazovani adjuvantnej lie€by po radikalnej prostatektomii, méze byt odloZenie hormonalne;j
liecby az do objavenia sa priznakov progresie ochorenia.

Pri mediane sledovania 9,7 roka sa nezistil ziadny rozdiel v celkovom prezivani a imrtnost’ bola
31,4 % (HR =1,01; 95 % IS: 0,94 az 1,09). V explora¢nych analyzach podskupin vSak boli zretel'né
urcité tendencie.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2017/00109-Z1B

V nasledovnych tabulkach su zhrnuté udaje o prezivani bez progresie ochorenia a o celkovom
prezivani na zaklade Kaplanovych-Meierovych odhadov u pacientov s lokalne pokroc¢ilym ochorenim:

Tabul’ka 2 Percento pacientov s lokalne pokrocilvm ochorenim, u ktorvch doslo k progresii

ochorenia v priebehu ¢asu, podla lieCebnych podskupin

Analyzovana Liecebna Udalosti (%) | Udalosti (%) | Udalosti (%) | Udalosti (%)
populicia skupina po 3 rokoch po 5 rokoch po 7 rokoch | po 10 rokoch
Aktivne bikalutamid | 19,7 % 36,3 % 52,1 % 73,2 %
sledovanie 150 mg
(,,watchful placebo 39,8 % 59,7 % 70,7 % 79,1 %
waiting®,
odloZena
liecba)
(n=0657)
Radioterapia bikalutamid | 13,9 % 33,0 % 42,1 % 62,7 %
(n=305) 150 mg

placebo 30,7 % 49,4 % 58,6 % 72,2 %
Radikalna bikalutamid | 7,5 % 14,4 % 19,8 % 29,9 %
prostatektomia | 150 mg
(n=1719) placebo 11,7 % 19,4 % 23,2 % 30,9 %

Tabul’ka 3 Celkové prezivanie pri lokalne pokroc¢ilom ochoreni podl’a lieebnvch podskupin

Analyzovana Lie¢ebna Udalosti (%) Udalosti (%) | Udalosti Udalosti (%)
populacia skupina po 3 rokoch po 5 rokoch (%) po po 10 rokoch
7 rokoch

Aktivne bikalutamid | 14,2 % 29,4 % 42,2 % 65,0 %
sledovanie 150 mg
(,,watchful placebo 17,0 % 36,4 % 53,7 % 67,5 %
waiting®,
odlozena liecba)
(n=657)
Radioterapia bikalutamid | 8,2 % 20,9 % 30,0 % 48,5 %
(n=305) 150 mg

placebo 12,6 % 23,1 % 38,1 % 53,3 %
Radikalna bikalutamid | 4,6 % 10,0 % 14,6 % 22,4 %
prostatektomia | 150 mg
(n=1719) placebo 4,2 % 8,7 % 12,6 % 20,2 %

U pacientov s lokalizovanym ochorenim, ktorym sa bikalutamid podéval v monoterapii, sa nezistil
vyznamny rozdiel v preZivani bez priznakov progresie ochorenia. U pacientov s lokalizovanym
ochorenim, ktorym sa bikalutamid podaval ako adjuvantna lie¢ba po radioterapii (HR = 0,98;

95 % IS: 0,80 az 1,20) alebo radikalnej prostatektomii (HR = 1,03; 95 % IS: 0,85 az 1,25), sa nezistil
vyznamny rozdiel v celkovom prezivani. U pacientov s lokalizovanym ochorenim, u ktorych by sa
inak zvolilo aktivne sledovanie (watchful waiting*, odloZena lie¢ba), sa zistila tendencia ku kratSiemu
prezivaniu v porovnani s pacientmi uzivajucimi placebo (HR = 1,15; 95 % IS: 1,00 az 1,32).
Vzhl'adom na uvedené sa u pacientov s lokalizovanym ochorenim profil prinosu a rizika liecby
bikalutamidom nepovazuje za priaznivy.

V osobitnom programe klinického vyvoja sa Gi¢innost’ bikalutamidu 150 mg v lie¢be pacientov

s lokalne pokroc¢ilym nemetastazujiicim karcindmom prostaty, u ktorych bola indikovana okamzita
kastracia, preukazala v kombinovanej analyze dvoch §tadii zahfnajacich 480, predtym neliecCenych
pacientov s nemetastazujucim (MO) karcinomom prostaty. Pri 56 % umrtnosti a pri mediane
sledovania 6,3 roka sa nezistil vyznamny rozdiel v prezivani medzi pacientmi lieCenymi
bikalutamidom a pacientmi, ktori podstupili kastraciu (hazard ratio = 1,05 [IS: 0,81 az 1,36]);
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zo Statistického hl'adiska vSak nie je mozné dospiet’ k zaveru o rovnocennosti tychto dvoch lie¢ebnych
stratégii.

V kombinovanej analyze dvoch stidii zahfiajucich 805, predtym neliecenych pacientov

s metastazujucim (M1) ochorenim sa pri 43 % umrtnosti preukazalo, ze liecba bikalutamidom 150 mg
je z hladiska ¢asu prezivania menej Gi¢inna ako kastracia (hazard ratio = 1,30 [IS: 1,04 az 1,65]),
priCom numericky rozdiel v odhadovanom ¢ase do umrtia bol 42 dni (6 tyzdiiov) pocas medianu
prezivania 2 roky.

Pediatricka populécia
Neboli vykonané Ziadne sktiSania na pediatrickych pacientoch (pozri Casti 4.3 a 4.6).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Bikalutamid sa po peroralnom podani dobre absorbuje. Neexistuje Ziadny dokaz o klinicky

vyznamnom vplyve jedla na biologickll dostupnost’.

Distribucia

Bikalutamid sa vo vysokej miere viaze na bielkoviny (racemat 96 %, (R)-enantiomér > 99 %)

a intenzivne sa metabolizuje (oxidaciou a glukuroniddciou); jeho metabolity sa priblizne v rovnakom
podiele vylucuju oblickami a zl¢ou.

Biotransformécia
(S)-enantiomér sa v porovnani s (R)-enantiomérom vyluc¢uje rychlo. Pol¢as eliminécie
(R)-enantioméru z plazmy je priblizne 1 tyzden.

Pri dennom podavani bikalutamidu dochédza priblizne k 10-ndsobnej akumulacii (R)-enantioméru
v plazme v dosledku jeho dlhého polcasu.

Pocas denného podédvania 150 mg bikalutamidu je plazmatické koncentracia (R)-enantioméru
v rovnovaznom stave priblizne 22 mikrogramu/ml. V rovnovaznom stave tvori (R)-enantiomér, ako
hlavna ucinna zlozka, 99 % z celkového mnozstva cirkulujicich enantiomérov.

Elimindcia

V klinickej $tadii bola priemerna koncentracia (R)-enantioméru bikalutamidu v sperme muzov, ktori
uzivali 150 mg bikalutamidu, 4,9 mikrogramu/ml. Mnozstvo bikalutamidu, ktoré¢ sa méze dostat’

do organizmu partnerky pocas pohlavného styku, je nizke a rovna sa priblizne 0,3 mikrogramu/kg.
Toto mnozstvo je nizsie ako mnozstvo, ktoré bolo potrebné na vyvolanie zmien u mlad’at
laboratdrnych zvierat.

Osobitné skupiny pacientov

Farmakokinetika (R)-enantioméru nie je ovplyvnena vekom, poruchou funkcie oblic¢iek alebo miernou
az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene. Preukéazalo sa, ze u 0s6b so zavaznou poruchou funkcie
pecene je eliminacia (R)-enantioméru z plazmy pomalsia.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Bikalutamid pdsobi u zvierat ako silny antiandrogén a induktor oxidazy so zmieSanou funkciou. Toto
pdsobenie sa dava do suvislosti so zmenami cielovych organov, vratane vyvolania nadorov (nadory

z Leydigovych buniek, nadory Stitnej Zl'azy, nadory pecene) u zvierat. Indukcia enzymov sa u l'udi
nepozorovala a ziadne z tychto zisteni sa nepovazuje za vyznamné pre lieCbu pacientov s karcinomom
prostaty. Atrofia semenotvornych kanalikov je predpokladanym skupinovym tG¢inkom antiandrogénov
a pozorovala sa u vsetkych sledovanych druhov zvierat. U potkanov sa pozorovala uplna reverzibilita
atrofie semennikov po 24 tyzdioch od ukoncenia 12-mesacnej Studie toxicity po opakovanom
podavani, hoci v reprodukénych §tudiach sa reverzibilita funkénych zmien preukazala po 7 tyzdioch
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od ukoncenia 11-tyzdnového obdobia podavania lieku. Treba predpokladat’, Ze u muZov nastane
obdobie zniZenej plodnosti alebo neplodnosti.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
monohydrat laktdzy

povidon K-29/32
krospovidon (typ A)
natriumlaurylsulfat
magnéziumstearat

Filmovy obal:
monohydrat laktdzy

hypromel6za

oxid titanicity (E 171)

makrogol 4 000

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitePnosti

5 rokov.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PE/PVDC/ALU blistrové balenie.

Balenie obsahuje 5, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 40, 50, 56, 80, 84, 90, 98, 100, 140, 200, 280 filmom
obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Pharmevid s.t.0.

Kremnicka 26

&51 01 Bratislava

Slovenska republika

8. REGISTRACNE CiSLO

44/0600/10-S
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