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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Mictonetten

5 mg obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda obalena tableta obsahuje 5 mg propiveriniumchloridu, ¢o zodpoveda 4,55 mg propiverinu.

Pomocné latky so znamym ucinkom: Kazda obalena tableta obsahuje 34 mg monohydratu laktozy,
0,31 mg monohydratu glukézy a 24,5 mg sacharozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Obalena tableta

Biele tablety SoSovkovitého tvaru s priemerom 5,5 - 6,1 mm

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Symptomaticka lietba mo¢ovej inkontinencie a/alebo zvysenej frekvencie a nutkania k moceniu

u pacientov so syndromom hyperaktivneho mo¢ového mechura alebo s neurogénnou hyperaktivitou
detrazora (hyperreflexia detriizora) v dosledku poranenia miechy.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Pediatricka populacia:
Priemerna denna davka je 0,8 mg propiveriniumchloridu/kg telesnej hmotnosti v 2 — 3 ¢iastkovych
davkach.

Telesna hmotnost’ (kg) Pocet tabliet
Mictonettenu/den

12-16 1-0-1

17-22 1-1-1

23 -28 2-0-2

29-34 2—-1-2

>35 2-2-2

alebo
3-0-3

U deti a dospievajucich s telesnou hmotnostou nad 35 kg je maximalna denna davka rovnaka ako
Standardna davka u dospelych a to 15 mg dvakrat denne (2 x 3 Mictonetten).
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Liec¢ba u deti s priznakmi hyperaktivneho mocového mechiira nema zacat’ skor, ako vo veku 5 rokov,
pretoze v mnohych pripadoch nie je ukonceny organicky vyvoj. Lie¢ba u deti S neurogénnou
hyperaktivitou detrazora v dosledku poranenia miechy moze zacat’ este pred 5. rokom zivota. Liecba
u deti mladsich ako 1 rok sa neodporuca, vzhl'adom na nedostatok udajov.

Liec¢ba u deti s idiopatickou aktivitou detrizora sa odportca spolu s ipravami navykov (modenie,
pitny rezim).

Vzhl'adom na nizky obsah lie¢iva sa Mictonetten pouziva hlavne v pediatrickej populacii alebo
u dospelych s nizkou telesnou hmotnostou.

Dospeli:

Ako Standardna davka sa odporuca 15 mg propiveriniumchloridu dvakrat denne. Tato davka sa moze
zvysit na 15 mg propiveriniumchloridu trikrat denne. Niektori pacienti mézu odpovedat’ uz na davku
15 mg denne (3 x 5 mg).

V pripade neurogénnej hyperaktivity detrizora sa odporuca davka 15 mg trikrat denne.

Maximalna odpori¢ana denna davka je 45 mg.

Starsi pacienti:
Pre starSich pacientov nie je stanoveny Specialny rezim davkovania (pozri ¢ast’ 5.2).

Osobitné skupiny pacientov
Mictonetten ma byt podavany pacientom s niektorym z nasledujucich ochoreni so zvy$enou
opatrnostou a za dokladnej lekarskej kontroly neziaducich u¢inkov (pozri Casti 4.4, 4.5, 5.2):

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

V pripade pacientov s 'ahkou a stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna Zziadna
uprava davky; musia v8ak byt lieCeni s opatrnostou. V pripade pacientov s t'azkou poruchou funkcie
obliciek (klirens kreatinu < 30 ml/min) je maximalna dennd davka 30 mg.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

V pripade pacientov s 'ahkou poruchou funkcie pe¢ene nie je potrebna ziadna tGprava davky; musia
vSak byt lieceni s opatrnost'ou. Neboli vykonané ziadne stidie, ktoré skimali uzivanie propiverinu
U pacientov so stredne t'azkou alebo t'azkou poruchou funkcie pecene. Jeho uZivanie u tychto
pacientov je preto kontraindikované.

Spdsob podavania

Na peroralne podanie.

Potrava s vysokym obsahom tuku zvySuje biologicku dostupnost’ propiverinu. Preto sa propiverin
musi uzivat’ pred jedlom, najmé v pripade pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene (pozri
Cast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie

Liek sa nesmie pouzivat’ u pacientov, ktori st precitliveni na liecivo alebo na ktorakol'vek
z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1 a u pacientov, ktori maji niektoré z nasledujucich ochorenti:
- obstrukcia Creva,
vyznamnny stupen obstrukcie odtoku mocéu z mo¢ového mechura, ak mozno o¢akavat’ retenciu
mocu,
myasténia gravis,
intestinalna atonia,
t'azka ulcerdzna kolitida,
toxicky megakolon,
nekontrolovany glaukém s uzavretym uhlom,
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stredne tazka alebo tazka porucha funkcie pecene,
tachyarytmia.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Liek je potrebné pouzivat’ s opatrnostou u pacientov, ktori maja niektoré z nasledujucich ochoreni:
autonémna neuropatia,
porucha funkcie obli¢iek (pozri Cast 4.2),
porucha funkcie pecene (pozri Gast’ 4.2).

Po podani lieku sa mézu zhorsit’ symptomy nasledujticich ochoreni:
tazké kongestivne srdcové zlyhavanie (NYHA V),
hypertrofia prostaty,
hiatova hernia s refluxnou ezofagitidou,
srdcové arytmia,
tachykardia.

Propiverin, rovnako ako iné anticholinergika, vyvolava mydridzu a mdze preto u 0sob s predispoziciou
na glaukéom s uzkym uhlom prednej komory zvysit’ riziko vyvolania akiitneho glaukomu s uzavretym
uhlom. Bolo preukazané, ze lieky tejto triedy, vratane propiverinu, mézu vyvolat’ alebo zosilnit’
akutny glaukom s uzavretym uhlom.

Pred zaciatkom lie¢by sa musi vylucit’ polakizuaria a noktaria kardialneho alebo renalneho povodu aj
organické ochorenia moCového mechura (napr. infekcia mocovych ciest, maligny nador).

Tento liek obsahuje monohydrat gluk6zy, monohydrat laktozy a sacharozu. Pacienti so zriedkavymi
dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie, intolerancie fruktdzy, celkovym deficitom laktazy,
sacharazy a izomaltazy alebo gluk6zo-galaktozovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

Mictonetten neobsahuje glutén.
4.5 Liekové a iné interakcie
Opatrnost’ sa odportca pri subeznom uzivani nasledujtcich liekov:

tricyklickych antidepresiv (napr. imipramin), trankvilizérov (napr. benzodiazepiny), systémovo
podavanych anticholinergik, amantadinu, neuroleptik (napr. fenotiazinov) a agonistov beta-
adrenoceptorov (beta-sympatomimetik) — Géinky propiverinu sa moézu zvysit,

cholinergik — u€inky propiverinu sa mézu znizit,

izoniazidu — u pacientov lieGenych izoniazidom dochadza k znizeniu krvného tlaku,

prokinetik — u¢inok prokinetik, ako je metoklopramid sa moze znizit',

liekov metabolizovanych cytochromom P450 (CYP3A4). Existuje riziko farmakokinetickych
interakcii s inymi liekmi metabolizovanymi cytochromom P450 (CYP3A4). Neocakava sa vsak
vyrazny narast ich plazmatickej koncentracie, pretoze ucinky propiverinu su v porovnani

s klasickymi enzymovymi inhibitormi (napr. ketokonazol alebo grapefruitovy dzus) malé.
Propiverin je mozné povazovat za slaby inhibitor cytochromu P450 (CYP3A4). Farmakokinetické
studie u pacientov uzivajacich subezne silné inhibitory CYP3A4 ako st azolové antimykotika
(napr. ketokonazol, itrakonazol) alebo makrolidové antibiotika (napr. erytromycin, klaritromycin)
sa neuskutocnili.

Pacienti, ktori su subezne lieceni silnymi inhibitormi enzymu CYP3A4 a tiamazolom
Pacientom, ktori s siibezne lieceni propiverinom a silnymi inhibitormi monooxygenazy obsahujucej
flavin (FMO, flavin-containing monooxygenase) (napr. tiamazol) v kombinacii SO silnymi inhibitormi

cvwe

propiverinu. Potom moze byt davka titrovana na vyssiu hodnotu. V tychto pripadoch je potrebné
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postupovat’ s opatrnostou a lekari maji u tychto pacientov starostlivo sledovat’ neziaduce ucinky
(pozri Casti 4.4, 5.2).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii ziadne klinické tidaje o podévani propiverinu gravidnym zenam. Stadie
na zvieratach preukazali reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Mictonetten sa neodporuca podavat’ pocas tehotenstva.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa propiverin alebo jeho metabolity vylucuju do l'udského mlieka. Dostupné
farmakodynamické/toxikologické udaje u zvierat preukazali vylu¢ovanie propiverinu alebo jeho
metabolitov do Tudského mlieka (pozri ¢ast’ 5.3).

Riziko pre novorodencov a dojéata sa neda vylucit'.

Je potrebné rozhodntt,, ¢i prerusit’ dojéenie alebo prerusit/vyludit’ lieCbu propiverinom, pri¢om je
potrebné vziat’ do ivahy prinos doj¢enia pre diet’a a prinos liecby pre Zenu.

Fertilita
Nie st k dispozicii ziadne klinické udaje o u¢inkoch propiverinu na plodnost. Stadie na zvieratich
nenazna¢uju priame ani nepriame $kodlivé ucinky na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Stadie hodnotiace vplyv lieku na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje neboli uskuto&nené.

Propiverin méze vyvolavat’ malatnost’ a zahmlené videnie. To moze zhorsit’ schopnost’ pacienta
uZzivajuceho Mictonetten vykonavat’ ¢innosti, ktoré vyzadujia bdelost’, ako je vedenie vozidiel

a obsluha strojov, resp. vykonavanie inych nebezpe¢nych prac. Malatnost’ spdsobenu propiverinom
mozu zvysit sedativa.

4.8 Neziaduce tcinky

Neziaduce Gc¢inky st zoradené do tried organovych systémov podl'a databazy MedDRA a frekvencia
ich vyskytu je uréena podl'a nasledovnej konvencie:

Velmi Casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100)

Zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)

Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)

Nezname (z dostupnych tdajov)

Vsetky neziaduce Uc¢inky st prechodné a ustupuju po znizeni davky alebo ukonceni liecby najneskor
do1—4 dni.

Poruchy imunitného systému

Zriedkavé: precitlivenost’
Psychické poruchy

Velmi zriedkavé: nepokoj, zmitenost
Nezndme: halucinacie

Poruchy nervového systému

Casté: bolesti hlavy
Menej casté: tremor, zavrat, porucha chuti
Nezndame: porucha reci
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Poruchy oka
Casté: rozmazané videnie, porucha zraku

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Zriedkaveé: tachykardia

Velmi zriedkavé: palpitacie

Poruchy ciev
Menej casteé: znizeny krvny tlak spojeny s malatnost’ou, sCervenanie

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Velmi casté: sucho v ustach
Casté: obstipacia, bolest’ brucha, dyspepsia
Menej casté: nevolnost/vracanie

Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva
Menej casté: svrbenie
Zriedkave: vyrazka

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Menej casté: retencia mocu, symptémy mocového mechura a mocove;j trubice

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Caste: Uunava

Pediatricka populacia:
Okrem toho boli v §tudiach s detmi pozorované nasledujuce neziaduce ucinky: strata chuti do jedla,
poruchy spanku a poruchy sustredenia.

Pocas dlhodobej lie¢by je potrebné sledovat’ peCeniové enzymy (zriedkavo moze dojst’ k ich
reverzibilnym zmenam).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje 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

Symptoémy:
Predavkovanie propiverinom — antagonistom muskarinovych receptorov méze vyustit’ do vaznych

anticholinergnych t¢inkov charakterizovanych periférnymi symptomami a poruchami centralnej
nervovej ststavy, napriklad:

- zavazna suchost’ v Ustach,

- bradykardia, ktorda moze viest’ k tachykardii,

- mydriaza a rozmazané videnie,

- retencia mocu, inhibicia intestinalnej motility,

- nepokoj, zmétenost,, halucinacie, konfabulacia,

- zavrat, nevol'nost’, poruchy reci, svalova slabost’.

Liecba:
-V pripade predavkovania propiverinom je potrebné pacienta liecit’ suspenziou z aktivneho uhlia
a velkého mnozstva vody.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Vyplach zaludka prichadza do ivahy len s ochrannou intubaciou, pouZzitim naolejovanej trubice
(suchost’ sliznice) a ak sa vykona do jednej hodiny po uziti propiverinu. Vracanie sa nesmie
vyvolat’.

Vynttena diuréza alebo hemodialyza nie su uc¢inné na zvysenie renalnej eliminacie.

V pripade zavaznych centralnych anticholinergnych u¢inkov, ako st halucinacie alebo vyrazna
excitacia, je mozné pouzit’ ako antidotum fyzostigmin.

Kice alebo vyrazna excitacia — liecba benzodiazepinmi.

Respiracna insuficiencia — lieCba pomocou umelé¢ho dychania.

Tachykardia — lie¢ba beta-blokatormi.

Retencia mocu — liecba katetrizaciou.

Mydriaza — lie€ba oénymi kvapkami pilokarpinu a/alebo zatemnenie miestnosti s pacientom.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Urologika, lieCiva na ¢asté mocenie a inkontinenciu
ATC kod: G04BD06

Mechanizmus u¢inku

Inhibicia vstupu vapnika a modul4cia vnttrobunkového vapnika v bunkédch hladkého svalu mocového
mechura spdsobuje muskulotropnt spazmolyzu.

Inhibicia eferentného spojenia nervus pelvicus vplyvom anticholinergného posobenia.

Farmakodynamické uéinky
V pokusoch na zvieratach vyvolaval propiveriniumchlorid v zavislosti od pouzitej davky zniZenie
intravezikalneho tlaku a zvySenie objemu mocového mechura.

Ako bolo dokazané na izolovanych priizkoch detrizora moc¢ového mechura I'udského a zvieracieho
povodu, u¢inok je vysledkom farmakologickych vlastnosti propiverinu a jeho troch aktivnych
urinarnych metabolitov.

Pediatricka populacia

V randomizovanej, placebom kontrolovanej, dvojito zaslepenej studii fazy Il bola preukazana
signifikantna uc¢innost’ propiverinu pri liecbe deti (pokles inkontinentnych priznakov a frekvencie
mikci, zvySenie objemu vyli¢eného mocu).

Priemerny vek deti bol 7 rokov (rozmedzie: 5 az 10 rokov) s priemernym indexom telesnej hmotnosti
16,31 kg/m?2. Pacienti boli nahodne rozdeleni do skupiny s propiverinom (N=87) alebo s placebom
(N=84) a boli lie¢eni 20 mg alebo 30 mg propiverinu denne alebo zodpovedajucim placebom pocas
8 tyzdiov. Davka je v stilade so suhrnom charakteristickych vlastnosti lieku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Nasledujuce informacie sa tykaju lieku obsahujuceho 15 mg propiveriniumchloridu (Mictonorm).
Vseobecna charakteristika lieciva

Propiverin sa takmer iplne absorbuje z gastrointestinalneho traktu. Podlieha vysokému first pass

metabolizmu. Uginky na bunky hladkého svalu mo&ového mechira st sposobené vlastnym lie¢ivom
a tromi aktivnymi metabolitmi, ktoré sa rychlo vylu¢uju do mocu.

Absorpcia

Po peroralnom podani lieku Mictonorm sa propiverin rychlo absorbuje z gastrointestinalneho traktu,
pricom maximalna plazmaticka koncentracia sa dosiahne po 2,3 hodinach. Priemerna absolutna
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biologicka dostupnost’ liecku Mictonorm je 40,5 % (aritmeticka stredna hodnota pre AUCo-.
(p.0.)JAUCo (i.v.)).

Prijem potravy zvySuje biologickt dostupnost’ propiverinu (priemerny narast 1,3-nasobne), ale nema
zasadny vplyv na maximalnu plazmatickl koncentraciu propiverinu a jeho hlavného metabolitu — N-
oxidu propiverinu. Nie je pravdepodobné, Ze tento rozdiel v biologickej dostupnosti je klinicky
vyznamny, ale uprava davky v zavislosti od prijmu potravy méze byt potrebna u pacientov, ktori maju
zhorsenu funkciu oblic¢iek alebo pecene. Preto sa odporuca pravidelné uzivanie pred jedlom.

Distribucia

Po opakovanom podavani Mictonormu trikrat denne sa rovnovazny stav koncentracii dosiahne po
Styroch az piatich diloch pri vyssej koncentracii ako po podani jednorazovej davky (Cpriemer=

61 ng/ml). Distribu¢ny objem bol merany u 21 zdravych dobrovolnikov po intraven6znom podani
propiveriniumchloridu a pohyboval sa v rozpéti od 125 do 473 | (priemer 279 1), ¢o ukazuje, ze vel'ké
mnozstvo propiverinu sa distribuuje do periférnych kompartmentov. Vizba na bielkoviny plazmy je
90 — 95 % pre vychodiskovu latku a asi 60 % pre hlavny metabolit.

Plazmatické koncentracie propiverinu U 16 zdravych dobrovolnikov po jednorazovom a opakovanom
poddvani Mictonormu (trikrdat denne pocas 6 dni)
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Charakteristika rovnovdzneho stavu propiverinu po opakovanom poddvani Mictonormu

16 zdravym dobrovolnikom (trikrdt denne pocas 6 dni):
Interval AUC., PTF Cpriemer
davky
[h] [ng.h/iml] | CV [%] [%] CV [%] [ng/ml] CV [%]
0-8 515 35 57 16 64 36
8-16 460 33 70 25 57 33
16-24 421 36 52 39 52 36
CV: variacny koeficient
PTF: kolisanie medzi maximalnou a minimalnou hladinou

Biotransformaécia

Propiverin je extenzivne metabolizovany ¢revnymi a peCenovymi enzymami. Primarna metabolicka
cesta zahffia oxidaciu piperidylu-N a je sprostredkovana CYP3A4 a flavin-monoxygenazou (FMO)
1 a 3. Dochadza k tvorbe ovel'a menej aktivneho N-oxidu, ktorého koncentracia v plazme znacne
prevysuje koncentraciu vychodiskovej latky. V moci boli zistené $tyri metabolity; tri z nich st
farmakologicky aktivne a mozu prispiet’ k terapeutickej i¢innosti Mictonormu.

In vitro (pri koncentraciach prevysujtcich terapeutické koncentracie v plazme 10 — 100-krat — pozri
¢ast’ 4.5) bola zistena slaba inhibicia CYP3A4 a CYP2D6.

Eliminécia
Po peroralnom podani 30 mg **C-propiveriniumchloridu zdravym dobrovol'nikom bolo pocas 12 dni
vylacené do moc¢u 60 % radioaktivity a 21 % sa vylucilo do stolice. Menej ako 1 % peroralnej davky

7
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sa vylucuje do mocu v nezmenenom stave. Priemerny celkovy klirens po podani jednorazovej 30 mg
davky je 371 ml/min (191 — 870 ml/min). V troch $tadiach, ktoré zahrnali 37 zdravych dobrovolnikov,
bol priemerny polcas eliminacie 14,1 hodiny, respektive 20,1 a 22,1 hodiny.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetické parametre propiverinu a N-oxidu propiverinu po peroralnom podani 10 — 30 mg
propiveriniumchloridu boli v linearnom vzt'ahu k davke. V rovnovaznom stave nie s ziadne zmeny
farmakokinetiky v porovnani s podanim jednorazovej davky.

Charakteristiky u pacientov

Poruchy funkcie obliciek

Zavazna porucha funkcie obli¢iek nemeni vyznamne dispoziciu propiverinu a jeho hlavného
metabolitu N-oxidu propiverinu, ako vyplyva zo stadie s jednorazovou davkou u 12 pacientov

s klirensom kreatininu < 30 ml/min. Pokial’ celkova denna davka nepresahuje 30 mg, neodporuca sa
uprava davky. V pripade, Ze sa ma podavat vysSia davka (napr. 45 mg), odporuca sa opatrna titracia
davky bertic do tivahy anticholinergné ucinky ako marker znaSanlivosti.

Poruchy funkcie pecene

U 12 pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene bola v porovnani s 12
zdravymi kontrolnymi osobami podobna farmakokinetika rovnovazneho stavu. Pre zavazné poruchy
pecene nie su udaje k dispozicii.

Vek

Porovnanie minimalnych koncentracii v plazme vV rovnovaznom stave (Mictonorm trikrat denne pocas
28 dni) nevykazuje ziadny rozdiel medzi star§imi pacientmi (60 — 85 rokov; priemer 68) a mladymi
zdravymi osobami. Pomer vychodiskovej latky k metabolitu zostava u starSich pacientov nezmeneny,
¢o naznacuje, Zze metabolicka konverzia propiverinu na jeho hlavny metabolit, N-oxid propiverinu,
nezavisi od veku a nelimituje celkovt exkréciu.

Deti

Stadia vykonana na detoch demonstrovala pri priemernej davke 0,4 mg/kg telesnej hmotnosti 2-krat
denne vyrovnany pomer medzi ué¢innost'ou znasanlivostou. Farmakokinetické vlastnosti (napr. AUCo.
8y Cmax, Cpriemer) sU pri odporucanom davkovani ddvkovo proporcionalne. Po podani davky 2-krat
denne 0,4 mg/kg telesnej hmotnosti dosahuje sérova koncentracia u deti vo veku od 5 do 10 rokov
rovnaké hodnoty ako u dospelych pri podani terapeutickej davky 15 mg 2-krat denne
propiveriniumchloridu.

Pacienti s glaukomom

Vnutroo¢ny tlak u pacientov s glaukomom s otvorenym uhlom a u pacientov s liecenym (zvladnutym)
glaukomom s uzavretym uhlom sa po podani licku Mictonorm trikrat denne nezvysuje, ako dokazuju
dve placebom kontrolované Studie.

5.3 Predklinické udaje o bezpe€nosti

V dlhodobych studiach s peroralnym davkovanim na dvoch druhoch cicavcov boli hlavnym uc¢inkom
spojenym s lie€bou zmeny v peceni (vratane elevacie hepatickych enzymov). Tieto zmeny boli
charakterizované hypertrofiou pe¢ene a tukovou degeneraciou pecene — tato tukova degeneracia bola
po ukonceni liecby reverzibilna.

V stadiach na zvieratach sa pri peroralnom podavani vysokych davok gravidnym samiciam vyskytla
skeletalna retardacia plodu.

Propiverin sa vylu¢oval do mlieka doj¢iacich samic.

Neboli najdené dokazy o mutagenite. Stadia karcinogenity, vykonana na mysiach, ukazala pri
podavani vysokych davok zvyseny vyskyt hepatocelularnych adenémov a karcindémov u samcov.
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Studia karcinogenity na potkanoch odhalila pri vysokych davkach u samcov hepatocelularne

a oblickové adenomy, ako aj papilomy mocového mechura, u samic polypy na slizni¢nej vrstve
maternice. VSetky uvedené tumory boli povazované za druhovo Specifické, a preto nie st klinicky
vyznamné.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
monohydrat laktozy

praskova celul6za (E460)
Stearat horeCnaty

Obal tablety:
sachardza

mastenec

kaolin

uhli¢itan vapenaty (E170)

oxid titani¢ity (E171)

arabska guma (E414)

koloidny oxid kremicity

makrogol 6000

monohydrat glukozy

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né

6.3 Cas pouZitel'nosti

5 rokov

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia
PVC/PVDC/hlinikové blistre, papierova Skatul’a.
Velkost balenia: 30, 50 alebo 100 obalenych tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6 Specilne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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10. DATUM REVIZIE TEXTU
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