Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/06682-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Epiduo

1 mg/g + 25 mg/g gél

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 g gélu obsahuje 1 mg (0,1 % m/m) adapalénu a 25 mg (2,5 % m/m) bezvodého dibenzoylperoxidu
(vo forme hydratovaného dibenzoylperoxidu).

Pomocna latka so zndmym ucinkom: propylénglykol (E 1520) 40 mg/g (4,0 %).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Gél.

Biely az slabozIty nepriehl'adny gél.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Kozn4 liecba acne vulgaris v pripade pritomnosti komedonov, papul a pustil (pozri Cast’ 5.1).
Epiduo je indikovany dospelym, dospievajiicim a detom vo veku od 9 rokov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Epiduo sa aplikuje na celu oblast’ postihnutt akné raz denne — vecer, na Cistll a suchi kozu. G¢él sa
aplikuje v tenkej vrstve bruskami prstov, treba sa vyhnit’ o¢iam a peram (pozri Cast’ 4.4).

Pokial’ sa objavi podrazdenie, pacient ma byt pouceny, aby pouzival zvlh¢ujuce pripravky, ktoré
nepodporuju tvorbu komedonov, aby liek pouzival menej Casto (napr. kazdy druhy den), doCasne

prerusil liecbu alebo ju ukon¢il.

DiZku lie¢by uréi lekar na zéklade klinického stavu. Prvé prejavy klinického zlepsenia sa obvykle
objavuju po 1 az 4 tyzdnoch liecby.

Bezpecnost’ a ucinnost’ lieku Epiduo u deti vo veku do 9 rokov neboli skimané.

4.3 Kontraindikacie

- Tehotenstvo (pozri Cast’ 4.6).

- Zeny, ktoré planuju otehotniet’ (pozri Cast’ 4.6 ).

- Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

G¢él Epiduo sa nema aplikovat’ na poskodenu kozu — porusent (rezné rany alebo odreniny),
ekzematdznu alebo kozu spalenti sinkom.
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Epiduo sa nema dostat’ do o¢i, tist, nosovych dierok ani na sliznice. Ak sa liek dostane do oka, musi sa
okamzite vyplachnut’ teplou vodou.

Tento liek obsahuje 40 mg propylénglykolu (E 1520) v kazdom grame, ¢o zodpoveda 4 % (m/m).

Ak sa objavi reakcia naznacujuca citlivost’ na ktortikol'vek zlozku, treba liecbu liekom Epiduo
ukoncit’.

Je potrebné sa vyhybat’ nadmernému pobytu na slnku a pdsobeniu UV Ziarenia.

Epiduo nema prist’ do kontaktu so ziadnym farebnym materialom vratane vlasov a farbenych tkanin,
pretoze moze dojst’ k vybieleniu a strate farby.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskutoc¢nili sa ziadne interakéné Studie.

Pri predchadzajucich skiisenostiach s adapalénom a dibenzoylperoxidom sa nezistili Ziadne interakcie
s inymi liekmi, ktoré by sa mohli pouzivat’ na kozu subezne s lickom Epiduo. Napriek tomu sa nemaja
subezne pouzivat’ iné retinoidy, dibenzoylperoxid ani lieky s podobnym mechanizmom ucinku.

Pri pouzivani kozmetickych pripravkov s olupujucim, drazdivym alebo vysusujiicim t¢inkom treba
postupovat’ opatrne, pretoze v kombinacii s lickom Epiduo méze dochadzat’ ku kumulacii drazdivého
ucinku.

Absorpcia adapalénu 'udskou koZou je nizka (pozri Cast’ 5.2), a preto su interakcie so systémovo
podavanymi liekmi nepravdepodobné.

Penetracia dibenzoylperoxidu koZou je nizka a liecivo sa tiplne metabolizuje na kyselinu benzoovu,
ktora je rychlo eliminovana. Je preto nepravdepodobné, ze dojde k potencidlnym interakciam kyseliny
benzoovej so systémovo podavanymi liekmi.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Peroralne podavané retinoidy boli spdjané s vrodenymi poruchami. VSeobecne sa predpokladd, ze ak
sa lokalne podavané retinoidy pouzivaju v stilade s preskripnymi informaciami, maju za nasledok
nizku systémovl expoziciu kvoli minimalnej absorpcii kozou. Mo6zu vSak existovat’ individualne
faktory (napr. poskodena kozna bariéra, nadmerné pouzitie), ktoré prispievaju k zvySeniu systémovej
expozicie.

Gravidita

Epiduo je kontraindikovany (pozri ¢ast’ 4.3) v tehotenstve alebo u Zien, ktoré planuju otehotniet’.

Udaje o lokalnom pouzivani adapalénu u tehotnych Zien su obmedzené alebo nie su k dispozicii.

Studie na zvieratach preukézali po peroralnom podani reproduként toxicitu pri vysokej systémovej
expozicii (pozri Cast’ 5.3).

Klinické skusenosti s lokalne pouzivanym adapalénom a dibenzoylperoxidom v gravidite st
obmedzené.

Ak sa liek pouziva pocas tehotenstva alebo ak pacientka v priebehu lieby otehotnie, lieCbu treba
ukoncit’.
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Dojcenie

Neuskutocnili sa ziadne §tidie o vylu€ovani lieku Epiduo (adapalén/dibenzoylperoxid) do mlieka
u zvierat alebo I'udi po aplikacii na kozu.

Nepredpokladaji sa ziadne ucinky na dojc¢ata, pretoze systémova expozicia dojciacej zeny lieku
Epiduo je zanedbatel'na. Epiduo sa mdze pouzivat’ pocas dojcenia.

Pocas dojcenia sa Epiduo nema aplikovat’ na hrudnik, aby nedoslo ku kontaktnej expozicii dojcata.
Fertilita

S liekom Epiduo sa nevykonali ziadne Stidie tykajuce sa uc¢inku lieku na fertilitu u l'udi.

V reprodukénych studiach sa vsak u potkanov nezistil Ziadny vplyv adapalénu ani dibenzoylperoxidu
na fertilitu (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Netyka sa.
4.8 Neziaduce ucinky

Epiduo moze spdsobit’ nasledovné neziaduce reakcie v mieste aplikacie:

Trieda organovych Frekvencia Neziaduca reakcia na liek
systémov (MedDRA)
Poruchy oka nezname opuch o¢ného viecka
(z dostupnych idajov)”
Poruchy imunitného | nezname anafylakticka reakcia
systému (z dostupnych udajov)”
Poruchy dychacej nezname zovretie hrdla, dychavi¢nost’
sustavy, hrudnika (z dostupnych tidajov)”
a mediastina
Poruchy koze Casté sucha koza, iritaCna kontaktna dermatitida,
a podkozZného (>1/100 az < 1/10) podrazdenie koze, pocit palenia na kozi,
tkaniva erytém, olupovanie (exfolidcia) koze
menej Casté pruritus, spalenie od slnka
(> 1/1 000 az < 1/100)
nezname alergicka kontaktna dermatitida, opuch tvare,
(z dostupnych udajov)” | bolest’ koze (bodava bolest), pluzgieriky
(vezikuly), zmena farby koze (hyperpigemn-
tacia a hypopigmentacia), urtikaria, popalenina
na mieste aplikdcie™

Udaje hlasené po uvedeni licku na trh.
* Vigsinu pripadov ,,popaleniny na mieste aplikacie* predstavovali povrchové popaleniny, ale
hlasené boli pripady reakcii s popaleninou druhého stupna alebo zavaznou popaleninou.

Pokial’ sa po aplikacii lieku Epiduo objavi podrazdenie, zvy¢ajne byva mierne az stredne zavazné,
s prejavmi a priznakmi lokalnej znasanlivosti [erytém, suchost’, olupovanie koZe, pocit palenia

a bolest’ koze (bodava bolest)], ktoré vrcholia pocas prvého tyzdna a potom spontanne ustupuju.

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 hlésenia uvedené v Prilohe V.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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4.9 Predavkovanie
Epiduo je uréeny len na dermalne pouzitie jedenkrat denne.

Ak nadhodou dojde k pozitiu lieku, treba nasadit’ vhodnu symptomaticku liecbu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: lieCiva proti akné na lokalne pouzitie, D10AD retinoidy na lokalne
pouzitie na akné, ATC kod: D1I0ADS3

Mechanizmus uc¢inku a farmakodynamické ucinky

Epiduo je kombinaciou dvoch lieciv, ktoré posobia roznymi, ale komplementarnymi mechanizmami
ucinku.

- Adapalén: Adapalén je chemicky stabilny derivat kyseliny naftalénkarboxylovej s aktivitou
podobnou retinoidu. Studie biochemického a farmakologického profilu preukézali, Ze adapalén posobi
v patoldgii acne vulgaris: je silnym modulatorom bunkovej diferenciacie a keratinizacie a ma
protizapalové vlastnosti. Mechanicky sa adapalén viaze na Specifické jadrové receptory kyseliny
retinovej. Sicasné dokazy naznacuju, ze lokalne aplikovany adapalén normalizuje diferenciaciu
folikularnych epitelovych buniek s naslednym znizenim tvorby mikrokomedonov. Adapalén

pri testovani in vitro inhibuje chemotaktické (riadené) a chemokinetické (nahodné) odpovede
polymorfonuklearnych leukocytov u l'udi a inhibuje tiez metabolizmus kyseliny arachidonove;j

na mediatory zapalu. Stadie in vitro preukézali inhibiciu faktorov AP-1 a inhibiciu expresie ,,toll-like*
receptorov 2. Tento profil naznacuje, ze adapalén zmieriiuje bunkami sprostredkovanu zapalovi
zlozku akné.

- Dibenzoylperoxid: Dibenzoylperoxid ma preukazany antimikrobialny G¢inok, najma proti
Cutibacterium acnes, ktory je abnormalne pritomny v pilosebacedznej jednotke postihnutej akné.
Mechanizmus uc¢inku dibenzoylperoxidu sa vysvetluje jeho vysoko lipofilnou aktivitou, ktora
umoziuje jeho prienik cez epidermis do bakteridlnych a keratinocytovych bunkovych membran
pilosebaceo6znej jednotky. Dibenzoylperoxid sa povazuje za vel'mi G¢innt Sirokospektralnu
antibakterialnu latku pri liecbe acne vulgaris. Ukéazalo sa, Ze jeho baktericidny ucinok spociva v tvorbe
volnych radikalov, ktoré oxiduju proteiny a iné zakladné bunkové zlozky v bakterialnej stene.
Minimalna inhibi¢na koncentracia dibenzoylperoxidu je baktericidna a preukazala G¢innost’ na kmene
C. acnes citlivé na antibiotika aj rezistentné voci antibiotikdm. Pri dibenzoylperoxide sa preukazali

aj exfoliacné a keratolytické ucinky.

Klinické u¢innost’ lieku Epiduo u pacientov vo veku 12 rokov a viac

Bezpecnost’ a ucinnost’ lieku Epiduo aplikovaného jedenkrat denne pri lieCbe acne vulgaris sa
posudzovala v dvoch 12-tyzdiovych, multicentrickych, kontrolovanych klinickych §tadiach

s podobnym planom, v ktorych sa liek Epiduo u pacientov s akné porovnaval s jednotlivymi u¢innymi
zlozkami lieku, adapalénom a dibenzoylperoxidom (BPO), a s gélovym vehikulom. Do $tadie 1 a
studie 2 bolo zaradenych celkom 2 185 pacientov. Populaciu pacientov v oboch $tadiach tvorilo
priblizne 49 % muzov a 51 % Zien vo veku 12 rokov a viac (priemerny vek: 18,3 rokov; rozpatie 12 —
50 rokov) s 20 az 50 zapalovymi léziami a 30 az 100 nezépalovymi léziami na zaciatku Stadie.
Pacienti si oSetrovali tvar a podl'a potreby d’alSie oblasti postihnuté akné jedenkrat denne, vecer.

Kritéria ucinnosti boli:

(1)  Uspesnost, percentualny podiel pacientov s hodnotenim ,,bez 1ézii* a ,,takmer bez 1¢zii‘
v 12. tyzdni na zéklade celkového hodnotenia skusajiicim (Investigator’s Global Assessment,
IGA);
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(2) Zmena a percentualna zmena v 12. tyzdni oproti zaciatku $tudie z hl'adiska

J poctu zapalovych 1ézii,
. poctu nezapalovych 1ézii,
. celkového poctu 1ézii.

Vysledky tykajlce sa ucinnosti v jednotlivych stadiach st uvedené v tabul’ke 1 a kombinované
vysledky v tabul'ke 2. V oboch studiach bol liek Epiduo preukdzatel'ne u€innejsi nez jeho jednotlivé
zlozky a gélové vehikulum. Celkovo bol ¢isty priaznivy t€inok (lie¢iva minus vehikulum) dosiahnuty
s liekom Epiduo va¢si nez sucet Cistych priaznivych u¢inkov dosiahnutych s jednotlivymi zlozkami,
¢o poukazuje na potenciaciu terapeutickej aktivity tychto latok pri ich pouziti vo fixnej kombinacii
davok. V stadii 1 a §tadii 2 bol konzistentne pozorovany skory ucinok lie¢by lieckom Epiduo

na zapalové 1ézie v prvom tyzdni liecby. Pozorovatel'na odpoved’ nezapalovych 1ézii (otvorenych a
uzavretych komedonov) sa prejavila medzi prvym a Stvrtym tyzdnom liecby. Priaznivy uc¢inok

na noduly pri akné nebol stanoveny.

Tabul’ka 1 Klinickad ucinnost’ v dvoch porovndvacich Studidch

Stidia 1
Stidia 1 Adapalén + BPO |Adapalén [BPO Vehikulum
12. tyzden LOCF, ITT n =149 n = 148 n =149 n=71
Uspech (bez 1ézii, takmer bez 1ézii) 41 (27,5 %) 23 (15,5 %) |23 (15,4 %) {7 (9,9 %)
= (0,008 = (0,003 = (0,002
Priemerné zniZenie (% zniZenie)
Pocet zapalovych 1ézii 17 (62,8 %) 13 (45,7 %) |13 (43,6 %) |11 (37,8 %)
< 0,001 < 0,001 < 0,001
Pocet nezapalovych 1ézii 22 (51,2 %) 17 (33,3 %) |16 (36,4 %) |14 (37,5 %)
< 0,001 < 0,001 < 0,001
Celkovy pocet 1ézii 40 (51,0 %) 29 (35,4 %) [27 (35,6 %) [26 (31,0 %)
p<0,001 [p<0,001 |p<0,001
Stidia 2
Stidia 2 Adapalén + BPO |Adapalén [BPO 'Vehikulum
12. tyzden LOCF, ITT n =415 n = 420 n =415 n =418
Uspech (bez lézii, takmer bez 1ézii) 125 (30,1 %) 83 (19,8 %) (92 (22,2 %) W47 (11,3 %)
< 0,001 = (0,006 < 0,001
Priemerné zniZenie (% zniZenie)
Pocet zapalovych 1ézii 16 (62,1 %) 14 (50,0 %) |16 (55,6 %) |10 (34,3 %)
p<0,001 [p=0,068 [p<0,001
Pocet nezapalovych 1ézii 24 (53,8 %) 22 (49,1 %) [20 (44,1 %) (14 (29,5 %)
p=0,048 [p<0,001 |p<0,001
Celkovy pocet 1ézii 45 (56,3 %) 39 (46,9 %) [38 (48,1 %) |24 (28,0 %)
=0,002 < 0,001 < 0,001
Tabulka 2 Klinickd ucinnost’ v porovndvacich Studidch spolu
Adapalén + Adapalén |BPO Vehikulum gélu
BPO n =568 n =564 n =489
n =564

Uspech (bez lézii, takmer bez
1ézii)

166 (29,4 %)

106 (18,7 %)

115 (20,4 %)

54 (11,1 %)

Priemerné zniZenie (% zniZenie)

Pocet zapalovych 1ézii

16,0 (62,1)

14,0 (50,0)

15,0(54,0)

10,0 (35,0)

Pocet nezapalovych 1ézii

23,5 (52.8)

21,0 (45,0)

19,0 (42.5)

14,0 (30,7)
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Adapalén + Adapalén BPO Vehikulum gélu
BPO n =568 n =564 n =489
n =564

Celkovy pocet 1ézii 41,0 (54,8) 34,0 (44,0) [33,0(44,9) |23,0(29,1)

Klinicka u¢innost’ lieku Epiduo u deti vo veku 9 az 11 rokov

V pediatrickom klinickom skusani bolo gél Epiduo, aplikovanym jedenkrat denne pocas 12 tyzdiov,
lieCenych 285 deti vo veku 9 — 11 rokov (53 % jedincov bolo vo veku 11 rokov, 33 % vo veku

10 rokov a 14 % vo veku 9 rokov) s acne vulgaris so skore 3 (stredne zavazné) na stupnici hodnotenia
IGA a s celkovym poctom 1ézii (nezapalovych a/alebo zapalovych) na tvari (vratane nosa) minimalne
20 ale nie viac ako 100 na zaciatku Studie.

Zo zaverov Studie vyplyva, Ze profily u€innosti a bezpecnosti lieku Epiduo pri liecbe akné na tvari

v tejto Specifickej mladsej vekovej skupine su v stilade s vysledkami inych hlavnych $tadii s jedincami
vo veku 12 rokov a viac s acne vulgaris a ukazujil na vyznamnu ucinnost’ s prijatel'nou
znaSanlivostou. Trvaly skory Gc¢inok lie¢by liekom Epiduo bol v porovnani s vehikulom gélu
konzistentne pozorovany pri vSetkych lézidch (zapalovych, nezdpalovych a léziach celkom) v 1. tyzdni
a pokracoval do 12. tyzdna.

Stadia 3

12. tyZzden LOCF, ITT Adapalén + BPO Vehikulum gélu

n =142 n =143
Uspech (bez lézii, takmer bez 1ézii) | 67 (47,2 %) 22 (15,4 %)
Priemerné zniZenie (% zniZenie)
Pocet zapalovych 1ézii 6 (62,5 %) 1 (11,5 %)
Pocet nezapalovych 1ézii 19 (67,6 %) 5 (13,2 %)
Celkovy pocet 1ézii 26 (66,9 %) 8 (18,4 %)

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti lieku Epiduo st podobné farmakokinetickému profilu samotného gélu
s adapalénom 0,1 %.

V 30-dennej klinickej farmakokinetickej Studii vykonanej u pacientov s akné, u ktorych sa testoval gél
s fixnou kombinéciu alebo gél s adapalénom 0,1 % v zodpovedajucom zlozeni v maximalizovanych
podmienkach (aplikacia 2 g gélu denne), nebolo mnozstvo adapalénu vo vicsine vzoriek plazmy
stanovite'né (hranica stanovitel'nosti 0,1 ng/ml). Nizke hladiny adapalénu (Cmax v rozpiti 0,1

az 0,2 ng/ml) boli namerané v dvoch krvnych vzorkach ziskanych od jedincov liecenych liekom
Epiduo a v troch vzorkach ziskanych od jedincov liecenych gélom s adapalénom 0,1 %. Najvyssia
zistend AUC 24y adapalénu v skupine liecenej fixnou kombinaciou bola 1,99 ng.h/ml.

Uvedené vysledky st porovnatel'né s vysledkami ziskanymi v predchadzajucich klinickych
farmakokinetickych $tudiach s r6znymi liekmi s adapalénom 0,1 %, v ktorych bola systémova
expozicia adapalénu konzistentne nizka.

Prienik dibenzoylperoxidu cez kozu je nizky. Po aplikacii na kozu sa kompletne meni na kyselinu
benzoov, ktora je rychlo eliminovana.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpec¢nosti, toxicity po
opakovanom podévani, genotoxicity, fototoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili ziadne
osobitné riziko pre l'udi.

Stadie reprodukénej toxicity s adapalénom podavanym peroralne a dermalne sa uskutoénili s potkanmi
a kralikmi. Pri vysokych systémovych expoziciach (peroralne davky od 25 mg/kg/den) bol preukazany

6



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/06682-Z1B

teratogénny U¢inok. Pri niZzSich expoziciach (dermalna davka 6 mg/kg/den) boli pozorované zmeny
v pocte rebier alebo stavcov.

Studie na zvieratach s lieckom Epiduo zahriiujiice $tadie lokalnej znasanlivosti a §tadie toxicity

po opakovanom podavani na kozu u potkanov, psov a miniprasiat v dizke az 13 tyzdiiov preukézali
lokalne podrazdenie a potencial pre senzitizaciu, ¢o sa v pripade kombinacie obsahujicej
dibenzoylperoxid o¢akava. Systémova expozicia adapalénu pri opakovanej aplikécii fixnej kombinacie
na kozu zvierat je vel'mi nizka, v stlade s klinickymi farmakokinetickymi tidajmi. Dibenzoylperoxid
sa v kozi rychlo a kompletne meni na kyselinu benzoovu a po absorpcii sa vylu¢uje mo¢om

pri obmedzenej systémovej expozicii.

Reprodukéna toxicita adapalénu sa u potkanov testovala peroralnou cestou podania.

Po liecbe adapalénom poddvanym peroralne v davkach do 20 mg/kg/deni sa nepozorovali ziadne
neziaduce ucinky na reprodukénti schopnost’ a fertilitu, prezitie vrhu F1, rast a vyvoj do odstavenia
a naslednu reprodukénu schopnost’.

Stadia reprodukénej a vyvojovej toxicity vykonana na skupindch potkanov vystavenych perordlnym
davkam dibenzoylperoxidu do 1 000 mg/kg/den (5 ml/kg) ukazala, ze dibenzoylperoxid pri davkach
do 500 mg/kg/den nevyvolaval teratogenitu ani ti€inky na reproduként schopnost’.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

edetan disodny

dokuséat sodny

glycerol

poloxamér

propylénglykol (E 1520)

simulgel 600 PHA (kopolymér akrylamidu a akryloyldimetyltauratu sodného, izohexadekan,
polysorbat 80, sorbitan-oleat)

Cistena voda

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

Stabilita liecku Epiduo pri pouzivani je najmenej 6 mesiacov po prvom otvoreni.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Epiduo sa dodava v dvoch typoch obalu:

- Tuba:

Biela plastova tuba 5 g, 15 g, 30 g, 45 g, 60 g a 90 g s telom z polyetylénu s vysokou hustotou a
hlavicou z polyetylénu s vysokou hustotou uzavreta bielym polypropylénovym zavitovym uzaverom.
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- Viacdavkovy obal s odvzdusinovacou pumpou:

Biely viacdavkovy obal 15 g, 30 g, 45 g a 60 g s odvzdusiiovacou pumpou a stlaCacim uzaverom
vyrobeny z polypropylénu, polyetylénu s nizkou hustotou a polyetylénu s vysokou hustotou.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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