Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2020/03273-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Zovudex 125 mg

tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE LIEKU
Jedna tableta obsahuje 125 mg brivudinu.

Pomocna latka so zndmym t¢inkom
Kazda4 tableta obsahuje 37 mg monohydratu laktdzy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta.

Biele az belavé biplanarne tablety so skosenymi hranami.

4. KLINICKE INFORMACIE

4.1 Terapeutické indikacie

V<casna terapia akutnych infekcii herpes zoster u imunokompetentnych dospelych pacientov.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Davkovanie
Dospeli uzivaju 1 tabletu Zovudexu 1-krat denne po dobu 7 dni.

Terapia ma zacat’ tak skoro, ako je mozné, najvhodnejsie do 72 hodin od objavenia sa prvych koznych
manifestacii (obvykle zaciatok vyrazok) alebo do 48 hodin od vzniku prvého pluzgiera. Tablety sa
maju uzivat’ kazdy den priblizne v rovnakom case.

Pacienta treba upozornit, ze ak symptomy pretrvavaju alebo sa stav zhorsi poCas 7-dilovej terapie,
musi sa poradit’ s lekarom. Liek je indikovany len na kratkodobu terapiu.

Touto terapiou sa navyse znizuje riziko vzniku postherpetickej neuralgie u pacientov nad 50 rokov pri
zvy€ajnom vysSie uvedenom davkovani (1 tableta Zovudexu 1-krat denne po dobu 7 dni).

Po skonceni prvého terapeutického cyklu (7 dni) sa nema zac¢at’ druhy cyklus.

Osobitné skupiny

Starsi ludia
U pacientov nad 65 rokov nie je potrebna prava davkovania.

Pacienti s poruchou funkcie pecene alebo obliciek
Pri systémovej expozicii brivudinu sa nezaznamenali Ziadne vyznamné zmeny, ktoré by boli
dosledkom poskodenia funkcie obli¢iek alebo peCene; preto u pacientov s mierne zavaznym az
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zavaznym poSkodenim funkcie obli¢iek alebo pefene nie je potrebna uprava davky (pozri tiez Cast
5.2).

Pediatricka populacia
Zovudex je kontraindikovany u deti vo veku 0 az 18 rokov, pretoze bezpecnost’ a ucinnost’ tejto
vekovej skupiny neboli doteraz stanovené (pozri Cast’ 4.3).

Sposob podavania
Na vnuatorné pouzitie.

Prijem potravy nema vyrazny vplyv na absorbciu brivudinu (pozri ¢ast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie

Chemoterapia nadorovych ochoreni fluérpyrimidinmi

Brivudin je kontraindikovany u pacientov, ktorym bola nedavno podand alebo je v stcasnosti
podavana alebo je planovana (do 4 tyzdiiov) chemoterapia nadorového ochorenia liekmi obsahujucimi
S5-fludruracil (5-FU), aj vratane jeho lokalne podavanych foriem, jeho prekurzorov (napr. kapecitabin,
tegafur) a kombinaciou liekov s obsahom tychto lieCiv alebo inymi fluérpyrimidinmi (pozri tiez Casti
4.3 Imunokompromitovani pacienti, 4.4, 4.5 a 4.8).

Antimykoticka liecba flucytozinom

Brivudin je kontraindikovany u pacientov, ktorym bola neddvno podand alebo je v stcCasnosti
podavana antimykoticka lieCba flucytozinom, pretoze sa jednd o prekurzor 5-fluéruracilu (5-FU)
(pozri tiez Casti 4.4, 4.5 a 4.8).

Interakcia brivudinu a fluérpyrimidinov (napr. kapecitabin, 5-FU atd’.) je potenciilne fatilna
(pozri tieZ ¢asti 4.4, 4.5 a 4.8).

Imunokompromitovani pacienti

Brivudin je kontraindikovany u imunokompromitovanych pacientov, napriklad takych, ktorym bola
nedavno podana alebo je v sicasnosti podavana chemoterapia nadorového ochorenia alebo u pacientov
s imunosupresivnou terapiou.

Deti
Bezpecnost’ a ucinnost’ brivudinu u deti neboli stanovené, a preto jeho uzivanie u deti nie je
indikované.

Hypersenzitivita
Brivudin sa nesmie podavat pacientom s precitlivenostou na lieCivo alebo na ktorukol'vek z
pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.

Gravidita a laktacia
Brivudin je kontraindikovany pocas gravidity alebo u dojciacich matiek (pozri tiez ¢ast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Brivudin sa nesmie podavat’ pacientom, ktorym bola nedavno podana alebo je v sucasnosti
podavana alebo je planovana (do 4 tyzdiov) chemoterapia nadorového ochorenia liekmi
obsahujucimi 5-fluéruracil (5-FU), aj vratane jeho lokalne podavanych foriem, jeho prekurzorov
(napr. kapecitabin, tegafur) a kombinaciou liekov obsahujucich tieto lieCiva alebo inymi
fluorpyrimidinmi (pozri tiez Cast’ 4.5 a 4.8).

Brivudin sa nesmie poddvat pacientom, ktorym bola neddvno podand alebo je v stcCasnosti
podavana antimykoticka liecba flucytozinom (prekurzor 5-fluéruracilu).
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Interakcia brivudinu a fluérpyrimidinov (napr. kapecitabin, 5-FU, tegafur, flucytozin atd’.) je
potencialne fatilna. Po tejto liekovej interakcii boli hlasené fatalne pripady. Medzi
ukoncenim lie¢by brivudinom a zaciatkom liecby fluérpyrimidinmi (napr. kapecitabinom, 5-
FU, tegafurom, flucytozinom atd’.) musi uplynut’ doba najmenej 4 tyZdne (pozri ¢asti 4.3, 4.5
a 4.8).

V pripade ndhodného podania brivudinu pacientom, ktorym boli neddvno podané alebo su
v sucasnosti podavané fluorpyrimidiny, musi byt liecba vSetkymi liekmi preruSend a musia sa
prijat’ i¢inné opatrenia na znizenie toxicity fluérpyrimidinovych liekov: okamzita hospitalizacia so
vietkymi opatreniami zabrafujucimi vzniku systémovych infekcii a dehydratacie. Co najskor je
potrebné kontaktovat’ Specidlne toxikologické centrd (ak su dostupné) pre zabezpecenie vhodného
postupu proti toxicite fludrpyrimidinu (pozri Casti 4.3, 4.5 a 4.8).

Brivudin sa nema uzivat, ak st kozné prejavy plne rozvinuté.

Opatrnost’ pri uzivani brivudinu je potrebnd u pacientov s chronickymi ochoreniami pecene, napr.
hepatitidou. Postmarketingové Gidaje naznaduju, Ze predizena lie¢ba nad odporaéant dobu 7 dni
zvySuje riziko vzniku hepatitidy (pozri tiez Cast’ 4.8).

Nakol'ko je medzi pomocnymi latkami laktéza, tento lieck nesmu uzivat’ pacienti so zriedkavymi
dedi¢nymi problémami galaktézove] intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukézo-
galakt6zovou malabsorpciou.

4.5 Liekové a iné interakcie

Bola opisana klinicky vyznamna interakcia (potencialne fatalna) medzi brivudinom fluérpyrimidinmi
(napr. kapecitabin, 5-FU tegafur, flucytozin, atd’) (pozri tiez Casti 4.3, 4.4 a 4.8). Uvedena interakcia,
ktora vedie k zvysenej toxicite fluérpyrimidinov, je potencialne fatalna.

Brivudin prostrednictvom svojho hlavného metabolitu bromvinyluracilu (BVU) ireverzibilne inhibuje
dihydropyrimidin dehydrogendzu (DPD), enzym, ktory reguluje metabolizmus prirodnych
nukleozidov (napr. tymidinu) a lickov na baze pyrimidinu (fluérpyrimidiny), napriklad kapecitabinu
alebo 5-fludruracilu (5-FU). Désledkom inhibicie enzymu je zvySenad expozicia a zvySena toxicita
fluérpyrimidinov.

Klinicky sa dokazalo, ze u zdravych dospelych, ktori uzivali terapeuticky cyklus brivudinu (125 mg
denne pocas 7 dni), sa DPD enzymova aktivita Uplne funkéne obnovila po 18 dioch od posledne;j
davky.

V kazdom pripade, brivudin sa nesmie podavat’ pacientom, ktorym bola nedavno podana alebo je v
sucasnosti podavand alebo je planovana (do 4 tyzdnov) chemoterapia nddorového ochorenia s liekmi
obsahujucimi 5-fludruracil (5-FU), aj vratane jeho lokalne podavanych foriem, jeho prekurzorov
(napr. kapecitabin, tegafur) a kombinaciou lickov obsahujucich tieto lie¢ivd alebo inymi
fluérpyrimidinmi (pozri tiez Casti 4.3, 4.4 a 4.8).

Brivudin sa nesmie podavat’ pacientom, ktorym bola nedavno podana alebo je v sucasnosti podavana
antimykoticka liecba flucytozinom (prekurzor 5-fluéruracilu).

Medzi ukoncenim liecby brivudinom a zaciatkom liecby kapecitabinom alebo inymi lieckmi na baze
fluérpyrimidinov vratane flucytozinu musia uplynit’ minimalne 4 tyzdne.

V pripade ndhodného podania brivudinu pacientom, ktorym boli neddvno podané alebo su v
sucasnosti podavané fluérpyrimidiny, musi byt liecba vSetkymi liekmi prerusena a musi sa zacat’ s
efektivnymi opatreniami cielenymi na zniZenie toxicity fluorpyrimidinovych liekov: okamzita
hospitalizicia so vetkymi opatreniami zabrafiujucimi vzniku systémovych infekcii a dehydratacie. Co
najskor je potrebné kontaktovat’ Specialne toxikologické centra (ak st dostupné) pre zabezpeCenie
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vhodného postupu proti toxicite fluérpyrimidinu (pozri Casti 4.3, 4.5 a 4.8). Medzi priznaky toxicity
fluorpyrimidinovych liekov patri nauzea, vracanie, hnacka, v zdvaznych pripadoch stomatitida,
mukozitida, toxicka epidermalna nekrolyza, neutropénia a depresia funkcie kostnej drene.

Dopaminergné lieky a/alebo Parkinsonova choroba

Postmarketingova skusenost’ naznacuje moznu interakciu brivudinu s dopaminergnymi liekmi proti
Parkinsonovej chorobe, ktoré moézu podporit’ zaciatok chorey (abnormalne, mimovolné zasklby,
najma ruk, noh a tvare).

Dalsie informacie
U brivudinu sa nedokézal potenciél indukcie alebo inhibicie enzymového systému P450 v peceni.
Prijem potravy signifikantne neovplyviiuje absorpciu brivudinu.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Brivudin je kontraindikovany pocas gravidity a u dojc¢iacich matiek.

Stadie na zvieratich nepreukéazali embryotoxické alebo teratogénne uéinky. Fetotoxické uéinky sa
preukazali len pri vysokych davkach. Bezpecnost brivudinuu gravidnych zien vSak nie je stanovena.
Stadie na zvieratich preukazali, Ze brivudin ajeho hlavny metabolit bromovinyl uracil (BVU)
prechadzaju do materského mlieka.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tadie o vplyve brivudinu na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.
Pri riadeni vozidiel, obsluhe strojov alebo pri praci vo vySkach je potrebné vziat do uvahy, Ze v
niektorych pripadoch boli hlasené zavrat a ospalost’ (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce tucinky

Stuhrn bezpecnostného profilu

V klinickych $tadiach sa brivudin podaval 3 900 pacientom. NajzavaznejSou reakciou, ale zriedkavo
sa vyskytujucou, bola hepatitida. Tato reakcia bola taktiez zaznamenana pocas postmarketingového
pozorovania.

Jedingm Gastym neZziaducim u¢inkom bola nauzea (2,1 %). Dalie najéastejsie neziaduce G&inky
(menej &asté a zriedkavé) boli poruchy nervového systému a psychiky SOCs. Uginok brivudinu na
CNS je taktiez zrejmy z udajov postmarketingového pozorovania.

Pocas klinického pouzivania lieku rovnako ako aj z udajov z post-marketingového sledovania boli
relevantné ochorenia koze a podkozného tkaniva.

Incidencia a typ neziaducich ucinkov bola zhodna s tymi, ktoré sa vyskytli pri liecbe s inymi
nukleozidovymi antivirotikami, ktoré patria do tej istej skupiny.

Tabulka neziaducich tcinkov
V tabulke nizsie je zoznam neziaducich u¢inkov brivudinu podl'a organovych systémov v klesajicom
poradi zavaznosti.

Trieda orgédnovych Casté Menej Casté Zriedkavé Nezname
systémov (>1/100 az | (=1/1000 az (>1/10 000 az Neda sa odhadnut’
<1/10) <1/100) <1/1 000) z dostupnych
udajov
Poruchy krvi granulocytopénia,
a lymfatického eozinofilia, anémia, trombocytopé-
systému lymfocytoza, nia
monocytdza
Poruchy imunitného alergickeé /
systému hypersenzitivne
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Trieda orgédnovych Casté Menej Casté Zriedkavé Nezname
systémov (>1/100az | (=1/1000 az (>1/10 000 az Neda sa odhadnut’
<1/10) <1/100) <1/1 000) z dostupnych
udajov
reakcie (periférny
edém a edém jazyka,
pier, o¢nych viecok,
hrtanu a tvare,
svrbenie, vyrazky,
zvysené potenie,
kasel,
dychavicnost,
bronchokonstrikcia)
Poruchy metabolizmu anorexia
a vyzivy
Psychické poruchy nespavost’, uzkostné halucinacie, stav | delirium, nepokoj,
poruchy zmétenosti zmeny nalady,
depresivna nalada
Poruchy nervového bolest’ hlavy, zavraty, | dysgeuzia, synkopa, poruchy
systému vertigo, ospalost’, chvenie rovnovahy,
parestézia psychomotoricka
hyperaktivita
Poruchy ucha a bolest’ usi
labyrintu
Poruchy ciev hypertenzia hypotenzia vaskulitida
Poruchy nauzea vracanie, hnacka,
gastrointestinalneho dyspepsia, bolest’
traktu brucha, , obstipécia,
flatulencia,
Poruchy pecene stukovatenie pecene, hepatitida, akutne zlyhanie
a zlCovych ciest zvySenie hladin zvySenie pecene
hepatalnych enzymov | bilirubinu v krvi

Poruchy koze
a podkozného tkaniva

fixné kozné
erupcie,
exfoliativna
dermatitida,
multiformny
erytém,
Stevensov-
Johnsonov
syndrom

Poruchy kostrovej a
svalovej ststavy a
spojivového tkaniva

bolest’ kosti

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

asténia, Gnava,
choroba podobna
chripke (malatnost,
horacka, bolest’,
zimnica)
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Popis vybranych neziaducich ucinkov

Brivudin moézZe interagovat’ s chemoterapeutickymi latkami triedy fluérpyrimidinov. Tato
interakcia, ktora vedie ku zvySenej fluérpyrimidinovej toxicite, je potencidlne fatilna (pozri tiez
Casti 4.3, 4.4 a 4.5).

Priznaky toxicity fluérpyrimidinovych liekov zahfiiaju nauzeu, vracanie, hnacku a v zadvaznych
pripadoch stomatitidu, mukozitidu, toxicka epidermalnu nekrolyzu, neutropéniu a depresiu funkcie
kostnej drene (pozri tiez Casti 4.3, 4.4 a 4.5).

Hepatotoxické ucinky sa vyskytli pocas klinickych $tudii a aj v ramci postmarketingového sledovania.
Tieto ucinky st cholestaticka alebo cytolyticka hepatitida, cholestaticka ZItacka alebo zvySena hladina
pecenovych enzymov. Vicsina pripadov hepatitidy mala zaciatok medzi 3 az 28 ditami po ukonceni
7-diovej lie¢by. Postmarketingové tidaje nazna¢uju, Ze prediZenie lie¢by nad odpora¢anti dobu 7 dni,
zvysuje riziko hepatitidy.

Pediatricka populacia
Brivudin sa neStudoval a nie je indikovany u deti. Z toho dévodu nie je bezpecnostny profil u deti
znamy.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. 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 uvedeného v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Doteraz neboli hlasené Ziadne pripady akatneho predavkovania s brivudinom. V pripade imyselného
alebo ndhodného preddvkovania je potrebné zacat’ vhodnu symptomatick a podpornt terapiu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antivirotikum
ATC kod: JOSAB15

Brivudin, lie¢ivo Zovudexu, je jednym znajucinnejSich analdégov nukleozidov, ktoré inhibuju
replikaciu virusov varicella-zoster (VZV). Obzvlast’ citlivé st najmi klinické kmene VZV. V bunkach
infikovanych virusom podstupuje brivudin sériu postupnych fosforylacii veducich ku vzniku brivudin-
trifosfatu, ktory inhibuje replikdciu virusov. Vnutrobunkova konverzia brivudinu na fosforylované
derivaty je katalyzovana enzymami zakédovanymi vo viruse (najmd tymidinkinazou). K fosforylacii
dochadza len v infikovanych bunkach, ¢o vysvetl'uje vysoku selektivitu brivudinu k bunkam, ktoré st
nosi¢om virusu. Brivudin-trifosfat vytvoreny v infikovanych bunkéach pretrvava intraceluldrne viac
ako 10 hodin a interaguje s DNA polymerazou virusu. Vysledkom tejto interakcie je u¢inna inhibicia
replikacie virusu. Mechanizmus rezistencie je zaloZzeny na nedostatku virusovej tymidinkinazy (TK).
V klinickych podmienkach je vznik rezistencie podmieneny chronickou lie¢bou antivirotikami
a imunodeficienciou pacienta; vyskyt oboch uvedenych stavov je pri danych indikéciach a davkovani
nepravdepodobny.

Koncentracia brivudinu, ktora inhibuje replikaciu virusu in vitro (ICso) je 0,001 pg /ml (rozsah 0,0003
— 0,003 pg /ml). Brivudin teda 200 az 1000 nésobne ucinnejsie inhibuje replikaciu VZV in vitro ako
aciklovir a penciklovir. U l'udi, ktorym sa podévala odporucana davka (125 mg 1 krat denne), bola
maximalna plazmaticka koncentracia brivudinu (Cssmax) 1,7 ug /ml (tj. 1000 nasobne vyssia ako je
ICso in vitro) a minimalna koncentracia (Cssmin) je 0,06 pg /ml (t.j. minimalne 60 nasobok ICs).


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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V stadiu intenzivneho mnoZenia virusu ma brivudin vel'mi rychly nastup ucinku, 50 % inhibicia
replikacie virusov sa dosiahne do 1 hodiny po podani lieku. Antivirusové posobenie brivudinu sa
dokazalo aj v experimentoch na zvieratach infikovanych Simian virusom (opice) alebo virusom herpes
simplex typ 1 (myS$i a morc¢atd). Brivudin je G¢inny voci virusu herpes simplex typu 1, avSak voci
virusu herpes simplex typu 2 nema4 signifikantnu antiviralnu ucinnost’.

Inhibicia replikacie virusu je zékladom ucCinnosti Zovudexu na rychle vymiznutie koznych
manifestacii u pacientov v skorych Stadiach infekcie herpes zoster. Vysoky antivirusovy potencial
brivudinu in vitro sa odzrkadl'uje vo vybornej klinickej t€¢innosti pozorovanej po dobu od zaciatku
terapie po objavenie sa poslednej vezikuldrnej erupcie, v komparativnych klinickych S$tadiach
s aciklovirom: priemerny ¢as bol u brivudinu o 25 % kratsi (13,5 h) v porovnani s aciklovirom (18 h).
Okrem toho, relativne riziko vzniku postherpetickej neuralgie (PHN) uimunokompetentnych
pacientov nad 50 rokov lieCenych na herpes zoster bolo 025 % nizSie ubrivudinu (PHN sa
zaznamenala u 33 % pacientov) ako u acikloviru (PHN sa zaznamenala u 43 % pacientov).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Brivudin sa po perordlnom podani Zovudexu rychlo absorbuje. V désledku zna¢ného metabolizmu

»prvého prechodu® je biologickd dostupnost brivudinu asi 30 % peroralnej davky Zovudexu.
Priemerna maximalna koncentracia brivudinu v plazme po peroralnej davke 125 mg Zovudexu je
v rovnovaznom stave 1,7 pg/ml a dosiahne sa 1 hodinu po podani. Strava mierne spomal’uje absorpciu
brivudinu, ale celkové absorbované mnozstvo lieku sa nemeni.

Distribucia
Brivudin sa rozsiahle distribuuje v tkanivach, ¢o dokazuje vel’ky distribu¢ny objem (75 1). Brivudin je
znacne viazany na plazmatické bielkoviny (> 95 %).

Biotransformacia

Brivudin sa extenzivne arychlo metabolizuje enzymom pyrimidinfosforylazou, ktora Stiepi
sacharidovu Cast’ za vzniku bromovinyl uracilu (BVU), metabolitu, ktory nema virostatick(l aktivitu.
BVU je jedinym metabolitom detegovanym v plazme I'udi a jeho maximalna plazmaticka koncentracia
je dvojnasobne vysSia v porovnani s pdvodnou zluceninou. BVU sa d’alej metabolizuje na uracil
octovi kyselinu, zakladny polarny metabolit, ktory sa nachadza uludi v moci, ale nie je
detegovatelny v plazme.

Elimindcia

Brivudin sa G¢inne eliminuje, celkovy telesny klirens je 240 ml/min. Terminalny plazmaticky polcas
brivudinu je priblizne 16 hodin. Brivudin sa eliminuje mocom (65 % podanej davky) najméa ako uracil
octova kyselina a viacej polarnych zlucenin podobnych mocovine. Nezmeneny brivudin predstavuje
v moc¢i menej ako 1 % davky Zovudexu.

Kinetické parametre BVU ako terminalny pol¢as a klirens maji rovnaké hodnoty ako povodna latka.

Linearita/nelinearita

Linearna kinetika bola pozorovana v rozsahu davok 31,25 az 125 mg.

Rovnovazny stav brivudinu sa dosiahne po 5 dnoch kazdodenného podédvania Zovudexu a bez
naznaku d’al$ej akumulacie neskor.

Starsi l'udia a pacienti s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene

Hlavné kinetické parametre (AUC, Cmax a terminalny plazmaticky polcas) brivudinu merané u starSich
pacientov a u pacientov so stredne zavaznou az zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens
kreatininu v rozmedzi 26 - 50 ml/min/1,73 m? povrchu tela a < 25 ml/min/1,73 m? povrchu tela)
a u pacientov so stredne zavaznou az zavaznou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda B-
C) su porovnatelné s parametrami nameranymi u kontrolnych subjektov, a preto u tychto pacientov
nie je potrebna Uiprava davkovania.
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5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické¢ udaje zalozené na zvycajnych S$tadiach farmakologickej bezpe€nosti, genotoxicity,
karcinogénneho potencialu a reprodukcnej toxicity neodhalili ziadne osobitné riziko pri kratkodobom
uzivani u l'udi.

Akutna a chronicka toxicita bola v ramci predklinickej fazy vyskumu pozorovana v kratkodobych
Stadiach pri expozicii davkam, ktoré boli povazované za dostatocne vysSSie neZ maximalne davky u
Iudi. Udaje ziskané v dlhodobych $tadiach na zvieratach pri dennej expozicii davok, ktoré su podobné
davkam klinicky pouzivanym, nie su povazované za vyznamné pre kratkodobu terapiu u ludi.
Cielovym organom zhladiska toxicity bola uvSetkych zivociSnych druhov pouzitych
v predklinickych $tadiach pecen.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
mikrokrystalicka celul6za

monohydrat laktdézy

povidon K 24-27

stearat hore¢naty

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Blister uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Druh balenia:
Blister z pevného matného PVC filmu a hlinikove;j folie.

Obsah balenia:

Balenie so 7 tabletami.

Klinické balenie s 35 (5 x 7) tabletami.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

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