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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Caprodez

150 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg bikalutamidu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 188 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.

Biela, okruhla, bikonvexna filmom obalena tableta s deliacou ryhou s nominalnym priemerom 10,5 mm.
Deliaca ryha nie je urcena na rozlomenie tablety.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Caprodez je indikovany bud’ ako monoterapia, alebo ako pridavna lie¢ba k radikalnej prostatektomii
alebo radioterapii u pacientov s lokalne pokroc¢ilym karcindmom prostaty s vysokym rizikom progresie
ochorenia (pozri Cast’ 5.1).

Caprodez je tiez indikovany na lie¢bu pacientov s lokdlne pokro¢ilym nemetastatickym karcinomom
prostaty, u ktorych sa chirurgicka kastracia alebo ina chirurgicka intervencia nepovazuju

za vhodné alebo akceptovatel'né.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie
Dospeli muzi vratane starSich pacientov: 150 mg (jedna tableta) jedenkrat denne uzita peroralne.

Liec¢ba Caprodezom ma trvat’ nepretrzite minimalne 2 roky alebo do progresie ochorenia.
Osobitné populacie

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obliciek nie je potrebna Gprava davkovania.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene nie je potrebna uprava davkovania.

U pacientov so stredne zavaznou az zavaznou poruchou funkcie pec¢ene moéze dojst’ ku kumulécii lieciva
(pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia
Caprodez nie je indikovany detom a dospievajicim (pozri ¢ast’ 4.3).
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Sposob podévania
Na peroralne pouzitie. Tableta sa ma prehltnat’ cela a zapit’ vodou.

4.3 Kontraindikacie
Caprodez je kontraindikovany u zien a deti (pozri Cast’ 4.6).

Caprodez nesmu uzivat’ pacienti s precitlivenost’ou na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

Stubezné podéavanie terfenadinu, astemizolu alebo cisapridu s lie¢ivom bikalutamid je kontraindikované
(pozri Cast 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Liecba sa ma zacat’ pod priamym dohl'adom odbornika.

Bikalutamid je v rozsiahlej miere metabolizovany v peceni. Udaje naznauju, Ze u pacientov so
zavaznou poruchou funkcie peCene méze byt eliminacia bikalutamidu pomalSia, ¢o méze viest’ k
zvySenej kumulacii bikalutamidu. Preto sa méa Caprodez u pacientov so stredne zavaznou az zavaznou
poruchou funkcie pecene podévat’ s opatrnost'ou.

Kvoéli moznym zmendm pecene sa ma zvazit’ pravidelna kontrola funkcie pecene. Predpokladany vyskyt
vacsiny tychto zmien sa objavi v priebehu prvych 6 mesiacov od zaciatku liecby bikalutamidom.

Zriedkavo sa v suvislosti s bikalutamidom pozorovali tazké zmeny pecene a zlyhavanie pecene a boli
hlasené aj smrtel'né pripady (pozri Cast’ 4.8). Ak dojde k zadvaznym zmenam, liecba Caprodezom sa ma
ukoncit’.

U pacientov, ktori maju objektivnu progresiu ochorenia spolu so zvysSenou hladinou Specifického
prostatického antigénu PSA, sa ma zvazit ukoncenie lie€Cby Caprodezom.

Preukézalo sa, Ze bikalutamid inhibuje cytochrom P450 (CYP3A4), preto je pri sibeznom podavani s
liekmi metabolizovanymi predovsetkym CYP3A4 potrebnd opatrnost’ (pozri Casti 4.3 a 4.5).

V zriedkavych pripadoch boli hlasené fotosenzitivne reakcie u pacientov uzivajucich bikalutamid.
Pacienti maju byt pouceni, aby sa vyhli priamemu vystaveniu nadmernému slne¢nému Ziareniu alebo
ultrafialovému Ziareniu, ked’ uzivaju Caprodez a mozu zvazit' pouzitie opalovacich krémov. V
pripadoch, ked’ je fotosenzitivna reakcia pretrvavajicejSia a/alebo zavaznejSia, ma sa zaCat vhodna
symptomaticka liecba.

Lie¢ba androgénnou deprivaciou moze predizit QT interval.

U pacientov, ktori maju rizikové faktory pre vznik prediZenia QT intervalu v anamnéze a u pacientov
uzivajucich subezne lieky, ktoré mozu predizit QT interval (pozri &ast’ 4.5), maji lekari pred zagiatkom
liecby Caprodezom vyhodnotit’ pomer prinosu a rizika, vratane mozného vzniku torsade de pointes.

Antiandrogénna terapia moze sposobit’ morfologické zmeny spermii. Aj ked’ sa t¢inok bikalutamidu na
morfologiu spermii nehodnotil a u pacientov, ktori dostavali bikalutamid, neboli hlasené Ziadne takéto
zmeny, pacienti a/alebo ich partneri maju pocas lieCby Caprodezom a pocas 130 dni po liecbe pouzivat’
adekvatnu antikoncepciu.

U pacientov lieCenych stibezne s bikalutamidom bolo hlasené zosilnenie U¢inkov kumarinovych
antikoagulancii, ¢o moéze viest k zvySeniu protrombinového ¢asu (PT) a medzinarodného
normalizované¢ho pomeru (INR). Niektoré pripady boli spojené s rizikom krvécania. Odportica sa
starostlivé sledovanie PT/INR a ma sa zvazit’ uprava davky antikoagulancii (pozri Casti 4.5 a 4.8).

Informacie o pomocnych latkach
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Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdzovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

In vitro $tudie preukazali, Ze (R)-bikalutamid je inhibitor CYP3A4 so slabSimi inhibi¢nymi t¢inkami
na aktivitu CYP2C9, 2C19 a 2D6. Hoci klinické Studie s antipyrinom ako markerom aktivity
cytochromu P450 (CYP) nepreukazali ziadny dokaz o lickovej interakcii s bikalutamidom, priemerna
hodnota expozicie (AUC — plocha pod ¢asovou krivkou koncentracie) midazolamu sa zvysila az o 80 %
po subeznom podavani s bikalutamidom pocas 28 dni. Pre lieky s uzkym terapeutickym indexom by
mohlo byt takéto zvySenie vyznamné. Preto je sibezné pouzivanie terfenadinu, astemizolu a cisapridu
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3) a pri sibeznom podavani Caprodezu s latkami, ako je cyklosporin a
blokatory vapnikovych kanalov, je potrebnd opatrnost’. Znizenie davky je nutné, pokial’ sa preukaze
zosilneny alebo neziaduci ucinok tychto lieCiv. Pri cyklosporine sa odporuca starostlivo sledovat
plazmatické koncentracie a klinicky stav, a to na zaciatku lieCby Caprodezom alebo po jej ukonceni.

Opatrnost’ je potrebna pri predpisovani Caprodezu s inymi liekmi, ktoré mézu inhibovat’ oxidaciu lieku,
napr. s cimetidinom a ketokonazolom. Teoreticky by to mohlo mat’ za nasledok zvySené plazmatické
koncentracie bikalutamidu, ¢o by mohlo viest’ k zvySenému vyskytu neziaducich u¢inkov.

In vitro $tadie preukazali, ze bikalutamid méze vytesiiovat’ kumarinové antikoagulancium, warfarin, z
jeho proteinovych vazbovych miest. Pri subeznom podavani s bikalutamidom boli hladsené pripady
zvySeného ucCinku warfarinu a inych kumarinovych antikoagulancii. Preto ak sa Caprodez zacina
podavat’ pacientom, ktori si¢asne uzivaji kumarinové antikoagulancia, odporuca sa dosledne sledovat’
PT/INR a zvazit Gpravu davky antikoagulancia (pozri Casti 4.4 a 4.8).

VzhPadom na to, Ze lie¢ba androgénnou deprivaciou méze predizit QT interval, stibezné uZivanie
Caprodezu s liekmi, o ktorych je zndme, Ze predlzuju QT interval alebo s liekmi, ktoré mézu vyvolat’
torsade de pointes, ako su antiarytmika triedy IA (napr. chinidin, disopyramid) alebo triedy III (napr.
amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), metadon, moxifloxacin, antipsychotika, sa ma starostlivo
zhodnotit’ (pozri Cast’ 4.4).

Pediatrickd populécia
Interakéné Stadie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Bikalutamid je kontraindikovany u Zien a nesmie sa podavat’ tehotnym Zenam.

Dojcenie
Bikalutamid je kontraindikovany u Zien a nesmie sa podavat’ doj¢iacim matkam.

Fertilita
V stadiach na zvieratach sa pozorovalo reverzibilné poskodenie plodnosti u samcov (pozri ¢ast’ 5.3). U
¢loveka by sa malo predpokladat’ obdobie subfertility alebo infertility.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Nie je pravdepodobné, ze Caprodez ovplyviiuje schopnost’ pacientov viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Treba vSak mat’ na zreteli, Ze niekedy sa mdze vyskytnat’ ospalost. Vsetci takto ovplyvneni pacienti
maji byt opatrni.
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4.8 Neziaduce ucinky
V tejto Casti st definované neziaduce U¢inky nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 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),

nezndme (z dostupnych tdajov).

Tabul’ka 1: Frekvencia vyskytu neZiaducich reakcii

Trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduca udalost’

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Casté

anémia

Poruchy imunitného systému

Menej Casté

hypersenzitivita, angioedém a
urtikaria

Poruchy metabolizmu a vyzivy | Casté znizena chut do jedla
Psychické poruchy Casté znizené libido, depresia
Poruchy nervového systému Casté zavrat, ospalost’

Poruchy  srdca  asrdcovej | Nezname prediZenie QT intervalu (pozri
¢innosti Casti 4.4 a 4.5)

Poruchy ciev Casté navaly tepla

Poruchy dychacej sustavy,

Menej Casté

intersticialna choroba pluc®

hrudnika a mediastina (hlasené boli umrtia)
Poruchy  gastrointestinalneho | Casté bolest’ brucha, zapcha,
traktu dyspepsia, flatulencia, nauzea
Poruchy peéene a ZI¢ovych ciest | Casté hepatotoxicita, 7ltacka,
hypertransaminazémia®
Zriedkavé zlyhdvanie pecene! (hlasené

boli umrtia)

Poruchy koze apodkozného | Vel'mi Casté vyrazka
tkaniva
Casté alopécia,
hirzutizmus/obnovenie  rastu
vlasov, sucha koza®, pruritus
Zriedkavé fotosenzitivna reakcia
Poruchy obli¢iek a mo&ovych | Casté hematiria
ciest
Poruchy reprodukéného | Vel'mi Casté gynekomastia a citlivost’
systému a prsnikov prsnikov®
Casté erektilna dysfunkcia
Celkové poruchy areakcie | Vel'mi Casté asténia
v mieste podania Casté bolest’ na hrudniku, edém
Laboratérne a funkéné | Casté zvysenie telesnej hmotnosti
vySetrenia

@ Zmeny pecene su zriedkavo zavazné a boli Casto prechodné, pri pokracovani v liecbe alebo po jej
skonceni ustapili alebo sa zmiernili.

® U vicsiny pacientov uzivajucich 150 mg bikalutamidu v monoterapii sa vyskytovala gynekomastia
a/alebo bolest’ prsnika. V stadiach sa tieto priznaky povazovali za zavazné u5 % pacientov.
Gynekomastia nemusi po ukonceni lieCby spontanne ustipit’, najmé po dlhodobej liecbe.

¢ Vzhl'adom na konvencie koédovania v EPC §tadiach, neziaduca udalost’ ,,suché koza“ bola kédovana
na zaklade COSTART terminolégie ako ,,vyrazka®“. Preto nie je mozné urcit osobitné deskriptory
frekvencie pre davku 150 mg bikalutamidu, aj ked rovnaka frekvencia bola predpokladana pre davku
50 mg.
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4 Uvedena ako neziaduca reakcia na liek ziskana z prehl'adov tidajov po uvedeni lieku na trh. Frekvencia
bola ziskana z vyskytu hlasenych neZiaducich udalosti zlyhdvania peCene u pacientov lie¢enych 150 mg
bikalutamidu v otvorenom ramene EPC studii.

¢ Uvedena ako neziaduca reakcia na liek ziskana z prehl'adov udajov po uvedeni lieku na trh. Frekvencia
bola ziskand z vyskytu hlasenych neziaducich udalosti intersticialnej pneumoénie v randomizovanej
peridde liecby 150 mg v EPC §tudiéach.

ZvySeny PT/INR: Po uvedeni na trh boli hlasené pripady interakcii kumarinovych antikoagulancii s
bikalutamidom (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hléasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umozniuje 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 T'udi nie su k dispozicii ziadne skusenosti s predavkovanim. Specifické antidotum neexistuje, lie¢ba
ma byt symptomaticka. Dialyza nemusi byt’ prospesna, pretoze bikalutamid sa vo vysokej miere viaze
na bielkoviny a nevyluCuje sa mocom v nezmenenej forme. Indikovana je vSeobecna podporna
starostlivost’ vratane ¢astého monitorovania vitalnych funkcii.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Endokrinna liecba, antiandrogény, ATC kod: L02BB03

Mechanizmus u¢inku

Bikalutamid je nesteroidny antiandrogén bez d’alSej endokrinnej aktivity. ViaZze sa na androgénovy
receptor bez aktivacie génovej expresie, a tym inhibuje androgénnu stimulaciu. Vysledkom tejto

inhibicie je regresia tumoru prostaty. U niektorych pacientov sa preruSenie lieCby bikalutamidom mdze
klinicky prejavit’ “syndromom z vysadenia antiandrogénu”.

Klinicka uéinnost’ a bezpeénost’

Uginnost bikalutamidu 150 mg sa sledovala u l'udi s lokalizovanym (T1-T2, NO alebo NX, M0) alebo
lokalne pokroc¢ilym (T3-T4, ziadne N, MO; T1-T2, N+, M0) karcinbmom prostaty bez metastaz v
kombinovanej analyze troch placebom kontrolovanych, dvojito zaslepenych s§tadii u 8 113 pacientov,
kde sa bikalutamid podaval ako okamzitd hormondlna lie¢ba alebo ako pridavna lieCba k radikalnej
prostatektomii alebo radioterapii (najméi radicia s pouzitim externého Ziarenia). V mediane sledovania
9,7 rokov sa u 36,6 % pacientov uzivajucich bikalutamid a u 38,17 % pacientov uzivajucich placebo
prejavila objektivna progresia ochorenia.

Znizenie rizika objektivnej progresie ochorenia sa pozorovalo vo vécSine skupin pacientov, avSak
najvyraznejsie bolo u pacientov s najvacSim rizikom progresie ochorenia. Lekari sa preto mozu
rozhodnut’, ze optimalnou liecebnou stratégiou liecby u skupiny pacientov s nizkym rizikom progresie
ochorenia, najmé pri pridavnej liecbe po radikalnej prostatektomii, je odlozit hormonalnu liecbu
dovtedy, kym sa neobjavia priznaky progresie ochorenia.

Nepozoroval sa ziadny celkovy rozdiel v prezivani pri sledovani s medianom sledovania 9,7 roka s
mortalitou 31,4 % (HR = 1,01; 95 % IS — interval spol'ahlivosti 0,94 az 1,09). Niektoré tendencie vSak
boli zjavné vo vyskumnych analyzach podskupin.

V nasledovnych tabul’kach st zhrnuté tidaje o prezivani bez progresie ochorenia a daje o celkovom
prezivani na zaklade odhadu podl'a Kaplana-Meiera u pacientov s lokalne pokrocilym ochorenim:


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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TabulPka 2: Podiel pacientov s lokalne pokrocilym ochorenim s progresiou ochorenia podl’a
lie¢ebnych podskupin

, Pripady . Pripady ,
Analyzovana .y Pripady (% Pripady (%
popuilzicia Rameno liechy (Yo) po 3 po g roi’(o(cl:) (o) po 7 po {)0 r()),k(ocolz

rokoch rokoch

Pod flktlvnym bikalutamid 19.7 % 36.3 % 52.1 % 732 %
sledovanim lekara | 150 mg

n= placebo ,0 /0 o/ /0 o1 70 on 70
(n=657) laceb 39,8 % 59,7 % 70,7 % 79,1 %
Radioterapia ?g%agg‘mld 13,9 % 33,0 % 42,1 % 62,7 %
(n=305) placebo 30,7 % 49,4 % 58,6 % 72,2 %
Radlkalnal . 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 u pacientov s lokdlne pokrocilym ochorenim podPa lie¢ebnych
podskupin

. Pripady Pripady Pripady Pripady (%)

A;‘allgjgl:l ana Rameno liethy | (%) po 3 | (%) po 5| (%) po 7| po 10
pop rokoch rokoch rokoch rokoch
Pod ’ aktlvn}’/m bikalutamid 14,2 % 29.4 % 42,2 % 65.0 %
sledovanim lekara | 150 mg
(n=657) placebo 17,0 % 36,4 % 53,7 % 67,5 %

bikalutamid o o o 0
Radioterapia (n=305) 150 mg 8,2 % 20,9% 30,0 % 48,5 %

placebo 12,6 % 23,1 % 38,1 % 53,3 %
Rad1kalna, _ bikalutamid 4.6 % 10,0 % 14,6 % 224%
prostatektomia 150 mg
(n=1719) lacebo 4,2 % 8,7 % 12,6 % 20,2 %

p

U pacientov s lokalizovanym ochorenim uzivajucich samotny bikalutamid sa nepozoroval signifikantny
rozdiel v preZivani bez progresie ochorenia. U pacientov s lokalizovanym ochorenim uzivajucich
bikalutamid ako pridavnu lie¢bu po radioterapii (HR=0,98; 95 % IS 0,80 az 1,20) alebo radikalne;j
prostatektomii (HR=1,03; 95 % IS 0,85 az 1,25) nebol pozorovany signifikantny rozdiel v celkovom
prezivani. U pacientov s lokalizovanym ochorenim, ktori boli pod prisnym dohl'adom lekara, bola
tendencia k nizSej miere prezivania v porovnani s pacientmi uzivajucimi placebo (HR=1,15; 95 % IS
1,00 az 1,32). Pomer prinosu a rizika lieCby bikalutamidom sa preto u tejto skupiny pacientov s
lokalizovanym ochorenim nepovazuje za vyhodny.

V samostatnom programe sa u¢innost’ kombinovaného bikalutamidu 150 mg na liecbu pacientov s
lokalne pokrocilym nemetastatickym karcindbmom prostaty, u ktorych bola indikovana okamzita
kastracia, preukazala kombinovanou analyzou 2 s$tudii so 480 predtym nelieCenymi pacientmi s
karcinomom prostaty bez metastaz (MO). Pri 56 % tmrtnosti a mediane sledovania 6,3 roka sa nezistil
vyznamny rozdiel medzi bikalutamidom a kastraciou v prezivani (HR = 1,05 [IS 0,81 az 1,36]);
rovnocennost’ tychto dvoch lieCebnych stratégii sa v§ak nedala Statisticky uzavriet’.

V kombinovanej analyze 2 §tadii s 805 predtym nelieCenymi pacientmi s metastatickym ochorenim
(M1) a mortalitou 43 % sa dokazalo, ze bikalutamid v davke 150 mg je menej u¢inny ako kastracia, ¢o
sa tyka doby prezivania (HR = 1,30 [IS 1,04 az 1,65]), s ¢iselnym rozdielom v odhadovanom case do
smrti 42 dni (6 tyzdnov) v priebehu priemerného obdobia prezivania 2 roky.

Bikalutamid je racemat, ktoré¢ho antiandrogénny uc€inok sa vyskytuje takmer vylu¢ne vo forme (R)-
enantioméru.

Pediatrickd populacia
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U pediatrickych pacientov sa nevykonali Ziadne $tudie (pozri Casti 4.3 a 4.6).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Bikalutamid sa po peroralnom podani dobre absorbuje. Neexistuje ziaden dokaz o akomkol'vek klinicky
vyznamnom vplyve jedla na biologickll dostupnost’.

Distribticia

Bikalutamid sa vo velkej miere viaze na bielkoviny: (racemat 96 %, (R)-enantiomér > 99 %) a v znacnej
miere sa metabolizuje (oxidaciou a glukuronidaciou); jeho metabolity sa vyluc¢uji oblickami a ZI¢ou v
priblizne rovnakych pomeroch.

Biotransformacia

(S)-enantiomér sa rychlo vylucuje v porovnani s (R)-enantiomérom, ktory ma plazmaticky eliminacny
polcas asi 1 tyzden.

Pri dennom podéavani bikalutamidu 150 mg sa (R)-enantiomér hromadi priblizne 10-nasobne v plazme
v dosledku svojho dlhého polcasu.

Pocas denného podavania bikalutamidu 150 mg sa pozoruju ustalené plazmatické koncentracie (R) -
enantioméru priblizne 22 mikrogramov/ml. V rovnovaznom stave predstavuje prevazne aktivny (R) -
enantiomér 99 % vsetkych cirkulujticich enantiomérov.

Eliminacia

V klinickej $tadii bola priemernad koncentracia R-bikalutamidu v sperme muzov dostavajucich
bikalutamid 150 mg 4,9 mikrogramov/ml. Mnozstvo bikalutamidu, ktoré sa potencialne moéze dostat’ do
tela partnerky pocas pohlavného styku je malé a rovna sa priblizne 0,3 mikrogramu/kg. Toto mnozstvo
je nizsie ako je mnozstvo potrebné na vyvolanie zmien u potomstva laboratérnych zvierat.

Osobitné skupiny

Farmakokinetika (R)-enantioméru nie je ovplyvnena vekom, poruchou funkcie obli¢iek ani miernou az
stredne zavaznou poruchou funkcie pecene. Existuju dokazy o pomalsej eliminacii (R)-enantioméru
z plazmy u 0s6b so zdvaznou poruchou funkcie pecene.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Bikalutamid je silny antiandrogén a induktor oxidazy so zmieSanou funkciou u zvierat. Zmeny
cielovych organov, vratane indukcie tumoru (Leydigove bunky, Stitna zlaza, peceil), u zvierat
jednoznane suvisia s touto aktivitou. Indukcia enzymov sa u cloveka nepozorovala. U vsetkych
skamanych druhov sa pozorovala atrofia semenotvornych kanalikov a predpoklada sa, Ze sa jedna o
skupinovy u¢inok antiandrogénov. Uplny zvrat atrofie semennikov sa vyskytol 4 mesiace po ukonéeni
davkovania v 6-mesacnej $tadii na potkanoch (pri davkach priblizne 0,6-ndsobku terapeutickych
koncentracii u l'udi pri odporucanej davke 150 mg). V 12-mesacnej Studii na potkanoch (pri davkach
priblizne 0,9-nasobku 'udskej koncentracie pri odportcanej davke pre ¢loveka 150 mg) sa nepozorovalo
Ziadne zotavenie po 24 tyzdioch po ukonceni davkovania. Po 12 mesiacoch opakovaného davkovania
psom (pri davkach priblizne 3-nasobku terapeutickych koncentrécii u l'udi pri odporucanej davke pre
P'udi 150 mg) bol vyskyt testikularnej atrofie u psov a kontrolnych psov rovnaky po 6-mesa¢nom obdobi
zotavenia. V $tudii fertility (pri davkach priblizne 0,6-nasobku terapeutickych koncentracii u I'udi pri
odporucanej davke pre I'udi 150 mg) mali samce potkanov zvySeny €as do uspesného parenia ihned’ po
11 tyzdioch davkovania; zvrat bol pozorovany po 7 tyZzdnoch po podani davky.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
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monohydrat laktozy

povidon K-25
karboxymetylskrob A, sodna sol
stearat horecnaty

Filmovy obal tablety
hypromeldza (5cP)
oxid titanicity (E171)
propylénglykol

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

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

Priehl’'adné PVC/PVDC/ALU blistre v skatul’ke.

Balenie obsahuje 10, 14, 20, 28, 30, 40, 50, 56, 60, 80, 84, 90, 98, 100, 140, 200 alebo 280 filmom
obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty zlieku sa ma zlikvidovat' v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ARDEZ Pharma, spol. s r.o.

V Borovic¢kach 278

252 26 Kosof

Ceska republika
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