Sp. zn. sukls23571/2021
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Bicalutanorm 150 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje bicalutamidum 150 mg.
Pomocna latka se zndmym Gc¢inkem: jedna tableta obsahuje monohydrat laktozy 181 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Bil¢, kulaté, bikonvexni, potahované tablety, na jedné stran¢ vyrazeno BCM 150.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Bicalutanorm je indikovan bud samostatné nebo jako adjuvantni lécba k radikalni
prostatektomii nebo radioterapii u pacientll s lokalné¢ pokrocilym karcinomem prostaty
a vysokym rizikem progrese nemoci (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovéni

Dospéli muzi véetné starSich pacientl: davkovéani je jedna 150mg tableta jednou denné
peroralné.

Bicalutanorm se ma uZivat nepietrzit€ nejméné 2 roky nebo do progrese onemocnéni.

Zvlastni skupiny pacienti

Pediatricka populace
Bicalutanorm je kontraindikovan u déti (viz bod 4.3).

Porucha funkce ledvin
U pacientl s poruchou funkce ledvin neni tfeba upravovat davkovani.
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Porucha funkce jater

U pacientii s mirnou poruchou funkce jater neni tfeba upravovat davkovani. U pacientli se
sttedné zdvaznou az zavaznou poruchou funkce jater miize dojit ke kumulaci 1é¢iva (viz bod
4.4).

4.3 Kontraindikace

Bikalutamid je kontraindikovan u Zen a déti (viz bod 4.6).

Bikalutamid nesmi byt podavan pacientim, ktefi vykazuji hypersenzitivni reakci na 1é¢ivou
latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Bikalutamid se nesmi soucasné¢ uzivat s terfenadinem, astemizolem anebo cisapridem (viz bod
4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Lécbu mé zahdjit onkolog.

Bikalutamid se do velké miry metabolizuje v jatrech. Z dostupnych udaji je ziejmé, Ze
eliminace bikalutamidu mutze byt pomalejSi u pacientd se zdvaznou poruchou funkce jater,
coz mize vést ke zvySené kumulaci lé¢iva. U pacientid se stfednim az velmi zavaZnou
poruchou funkce jater je pii uziti ptipravku tieba zvySena opatrnost.

Z divodid moznych hepatilnich zmén se doporucuje pravidelné testovani jaternich funkei.
Vétsina takovych piipadl by se méla objevit do 6 mésicl od zacatku 1écby bikalutamidem.

Pii 1é¢bé bikalutamidem byla vzacné pozorovana zavazna porucha funkce jater a jaterni
selhani a zaznamenaly se fatalni nasledky (viz bod 4.8). JestliZe jsou zmény zavazné, je tieba
1é¢bu bikalutamidem pferusit.

V ptipadé, Ze dojde k progresi onemocnéni spolu s elevaci PSA, mélo by se zvazit ukonceni
terapie bikalutamidem.

Bikalutamid inhibuje cytochrom P450 (CYP 3A4) a je tieba zvySené opatrnosti pti souasném
podavani 1€kt metabolizovanych predev§im CYP 3A4 (viz body 4.3 a 4.5).

Ve vzacnych ptipadech byly u pacientl uZivajicich bikalutamid hlaSeny fotosenzitivni reakce.
Pacienti maji byt upozornéni, aby se vyvarovali pfimé expozici nadmérnému slune¢nimu
zafeni nebo UV zafeni, pokud uzivaji bikalutamid, a mlzZe se zvazit pouZiti opalovacich

wevr

zahdjena vhodna symptomatickd l1écba.
Ptipravek Bicalutanorm obsahuje laktoézu. Pacienti se vzicnymi dédicnymi problémy

s intoleranci galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsoprci glukozy a galaktozy
nemaji tento piipravek uzivat.
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Androgen-deprivac¢ni 1écba mtize prodluzovat QT interval.

Ptfed zahajenim léCby piipravkem Bicalutanorm by mél 1€kat zvazit pomér piinost a rizik,
véetné¢ rizika Torsade de pointes, u pacientll s rizikovymi faktory pro prodlouzeni QT
intervalu v anamnéze a u pacientli soubézné uzivajicich 1éCivé piipravky, které mohou
prodluzovat QT interval (viz bod 4.5).

Antiandrogenni 1écba muze zplsobit morfologické zmény spermii. Piestoze ucinek
bikalutamidu na morfologii spermii nebyl hodnocen a u pacientd, kterym byl bikalutamid
podavan, nebyly hldSeny zaddné takové zmény, pacienti a/nebo jejich partnerky maji béhem
1é¢by bikalutamidem a po dobu 130 dni po ukonceni 1écby pouzivat adekvatni antikoncepci.

Potenciace kumarinovych antikoagulac¢nich G¢inkli byla hldSena u pacientt, ktefi soucasné
podstupovali 1é¢bu bikalutamidem, coz miize vést ke zvySeni protrombinového ¢asu (PT) a
mezinarodniho normalizovaného poméru (INR). Neékteré piipady byly spojeny s rizikem
krvaceni. Je doporuceno peclivé sledovani PT/INR a ma byt zvazena uprava davky
antikoagulancii (viz body 4.5 a 4.8).

Ptipravek Bicalutanorm obsahuje sodik. Tento 1é¢ivy pfipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol
(23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Ve studiich in vitro bylo prokézano, ze R-enantiomer bikalutamidu piisobi jako inhibitor CYP
3A4 a ma slabsi inhibi¢ni G€inky na aktivitu CYP 2C9, 2C19 a 2D6.

Ackoliv klinické studie uzivajici antipyrin jako marker aktivity cytochromu P450 (CYP)
neprokazaly 1ékovou interakci s bikalutamidem, primérnd expozice midazolamu (AUC) byla
po spole¢ném podavani s bikalutamidem po dobu 28 dni zvySena o 80 %. U I¢ku s uzkym
terapeutickym rozmezim muze byt takové zvySeni vyznamné. Proto je kontraindikovéano
soucasné podani terfenadinu, astemizolu a cisapridu (viz bod 4.3) a je tfeba podavat
bikalutamid opatrné v kombinaci s latkami jako je napt. cyklosporin nebo blokatory
kalciového kandlu. Miize byt nezbytné snizit davky téchto latek, zejména jsou-li pfitomny
znamky zvysSeného Uc¢inku nebo nezadoucich ucinkii. V piipadé cyklosporinu se doporucuje
sledovat plazmatické koncentrace a klinicky stav pii zahdjeni nebo ukonceni 1éCby
bikalutamidem.

Opatrnosti je tfeba pii podavani bikalutamidu pacientim, ktefi uZivaji 1écivé ptipravky
inhibujici oxidaéni pochody v jatrech, napt. cimetidin a ketokonazol. To teoreticky miiZze vést
ke zvySeni plazmatickych koncentraci bikalutamidu a teoreticky k narlstu nezadoucich
ucinkd.

Studie in vitro ukazuji, Ze bikalutamid mize vytésiiovat kumarinové antikoagulans warfarin z
jeho vazby na bilkovinu. Byl hlaSen zvySeny ucinek warfarinu a dal§ich kumarinovych
antikoagulancii pfi soucasném podavani s bikalutamidem. Po nasazeni bikalutamidu
pacientiim, ktefi soucasn¢ uzivaji kumarinova antikoagulancia, se proto doporucuje peclivé
sledovani hodnot PT/INR a zvéazeni Gipravy davky antikoagulancii (viz body 4.4 a 4.8).

Kwvli souvislosti androgen-deprivacni 1é¢by a prodlouzeni QT intervalu by méla byt pecliveé
zvazena soub&zna lécba bikalutamidem s léc¢ivymi piipravky, o kterych je znamo, Ze
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prodluzuji QT interval, a 1écba piipravky, které mohou vyvolat Torsade de pointes, jako
antiarytmika tfidy I A (napf. chinidin, disopyramid), tfidy III (napf. amiodaron, sotalol,
dofetilid, ibutilid), metadon, moxifloxacin, antipsychotika a dalsi (viz bod 4.4.).

Pediatrickd populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

Bikalutamid je kontraindikovan u Zen a nesmi byt podavan té¢hotnym Zenam.

Kojeni
Podavani bikalutamidu je béhem kojeni kontraindikovéno.

Fertilita

Ve studiich na zvifatech byla pozorovéana reverzibilni porucha sam¢i fertility (viz bod 5.3).
Obdobi subfertility nebo infertility se ma piedpokladat i u ¢loveka.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Je nepravdépodobné, Ze bikalutamid ovliviiuje fizeni motorovych vozidel nebo obsluhu
strojii. Obcas se mize objevit ospalost. U pacientd s témito projevy je nutna opatrnost.

4.8 Nezadouci ucinky
Nasledujici nezadouci ucinky jsou rozdéleny podle Cetnosti na:
V tomto bodé¢ jsou Cetnosti definovany takto: velmi ¢asté (> 1/10), casté (>1/100 az <1/10),

méng Casté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (> 1/10000 az < 1/1000) nebo velmi vzacné (<
1/10000), neznamé (nelze odhadnout z dostupnych udaji)

Tabulka 1: frekvence nezadoucich uc¢inkt

Tridy organovych | Frekvence Bikalutamid 150 mg v
systémii monoterapii
Poruchy krve a Casté Anémie
lymfatického systému
Poruchy imunitniho Mén¢ Casté Hypersenzitivita, angioedém
systému a koptivka
Poruchy metabolismu a Casté Snizené chut’ k jidlu
VyZivy
Psychiatrické poruchy Casté Snizené libido
Deprese
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Poruchy nervového
systému

Casté

Zavraté

Somnolence

Srde¢ni poruchy

Neni znamo

Prodlouzeni QT intervalu (viz
bod 4.4 a 4.5)

Cévni poruchy

Casté

Névaly horka

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Méné cCasté

Intersticialni plicni
onemocnéni®

(zaznamenaly se fatalni
nasledky)

Gastrointestinalni poruchy

Casté

Bolesti biicha
Zacpa
Dyspepsie
Nadymani

Nauzea

Poruchy jater a zlu¢ovych
cest

Casté

Vzacné

Hepatotoxicita
Zloutenka

Zvysené hladiny
aminotransferaz®

Jaterni selhéni® (zaznamenaly
se fatalni nasledky)

Poruchy kiize a podkozni
tkang

Velmi Casté

Casté

Vzacné

Kopftivka

Alopecie

Hirsutismus/obnoveny st
vlast

Sucha kuzed

Svédéni

Fotosenzitivni reakce

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Casté

Hematurie

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu

Velmi ¢asté

Casté

Gynekomastie

Napéti v prsou®

Erektilni dysfunkce

5/11




Celkové poruchy a reakce | Velmi Casté Astenie
v misté aplikace

Casté Bolesti na hrudi
Otoky
VysSetieni Casté Vahovy pfirtstek

# Jako ocekéavany nezédouci ucinek z ptehledu post marketingovych dat. Frekvence byla stanovena
pode vyskytu hlasenych nezadoucich pfihod u intersticialni pneumonie v ranomizovanych EPC
klinickych studiich pro davku 150 mg.

b Jaterni zmé&ny nebyvaji zdvazné a casto odeznély nebo se zmirnily pii pokratovéani v 1é¢bg, nebo
ustaly po jejim prerusen.

¢ Jako ocekavany nezadouci ucinek z piehledu post marketingovych dat. Frekvence byla stanovena
podle vyskytu hlaSenych nezddoucich ptihod u selhdni jater u pacientd léCenych 150 mg bikalutamidu
v ,,open-label arm* EPC studiich.

4Vzhledem ke kddovacim konvencim pouzivanych v EPC studiich byly nezadouci piihody tykajici se
suché pokozky, kédované COSTART terminem ,,vyrazka®., proto se nemuze stanovit zadny zvlastni
frekvencni znak pro davku 150 mg bikalutamidu, i kdyz se predpoklada stejna frekvence vyskytu jako
pti davce 50 mg.

¢ U veétsiny pacientd, ktefi uzivali bicalutamid 150 mg jako monoterapii, se objevila gynekomastie
a/nebo bolest prsii. Tyto pfiznaky byly ve studiich hodnoceny jako vyrazné pfiblizné¢ u 5 % pacienta.
Gynekomastie se nemusi po skonceni 1écby spontanné upravit, zvlasté po dlouhodobé 1écbé.

Zvysené hodnoty PT/INR: V rdmci sledovani po uvedeni na trh byl hlaSen vyskyt interakci
kumarinovych antikoagulancii s bikalutamidem (viz body 4.4 a 4.5).

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezfeni na nezadouci u€inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokragovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci t¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Dosud nebyl popsan Zadny ptipad predavkovani bikalutamidem. Neexistuje Zadné specifické
antidotum a lécba je symptomatickd. Dialyza neni ucinnd, protoZe bikalutamid se ve velké
mife vaze na bilkoviny a nevyskytuje se nezménény v moci. Indikovana je obecna podplrna
lé¢ba zahrnujici monitorovani vitalnich funkei.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antagonista hormonti a ptibuznych latek, antiandrogen.
ATC skupina: LO2BB03

6/11


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Mechanismus ucinku

Bikalutamid je nesteroidni antiandrogen, ktery nemé zadnou dal$i endokrinni aktivitu. Vaze
se na androgenni receptory, aniz by aktivoval expresi genl, a tim inhibuje androgenni
stimulaci. Vysledkem této inhibice je regrese tumori prostaty. Z klinického hlediska muze
preruseni 1écby bikalutamidem u nékterych pacientli zpusobit manifestaci syndromu z
vysazeni antiandrogenu (antiandrogen withdrawal syndrome).

Klinick4 t¢innost a bezpecnost

Bikalutamid 150 mg byl studovan jako pfipravek k 1écbé pacientti s lokalizovanym (T1-T2,
NO nebo NX, MO) nebo lokaln¢ pokrocilym (T3-T4, jakékoliv N, MO; TI1-T2, N+, MO)
nemetastatickym nadorem prostaty v kombinované analyze tii placebem kontrolovanych,
dvojit¢ zaslepenych studii, provedenych celkem na 8113 pacientech, kdy byl
bikalutamid podavan jako okamzitd hormonalni 1éba nebo jako adjuvantni 1écba k radikalni
prostatektomii nebo radioterapii (pfedevSim ozafovani vnéjSim svazkem). Pii dal§i dobé
sledovani s medianem 9,7 roku doslo u 36,6 % resp. 38,17 % pacientd 1éCenych
bikalutamidem resp. placebem k objektivni progresi onemocnéni.

Snizeni rizika objektivni progrese onemocnéni bylo pozorovano ve vSech skupinach pacientt,
nejpatrnéjsi vSak bylo u pacientli s nejvys$im rizikem progrese onemocnéni. Proto se mohou
l1ékati rozhodnout, Ze optimalni 1éCebnd strategie pro pacienta s nizkym rizikem progrese
onemocnéni, predev§im pii adjuvantni 1écbé po radikalni prostatektomii, miize spocivat v
odlozeni hormonalni terapie, dokud se neobjevi znamky progrese choroby.

Pii délce sledovani s medidnem 9,7 roku nebyl pozorovan rozdil v celkovém pfeziti s
mortalitou 31,4 % (HR = 1,01; 95% CI 0,94 az 1,09). Nicméné¢ pfi analyze podskupin byly
zjevné nékteré trendy.

Udaje vztahujici se k pieziti bez progrese onemocnéni a k celkovému preZiti na zékladé
Kaplan-Meierovych odhadti u pacienti s lokalné¢ pokrocilym onemocnénim jsou souhrnné
uvedeny v nasledujicich tabulkach:

Tabulka 2: Preziti bez progrese onemocnéni u lokalné pokrocilého onemocnéni podle terapeutickych
podskupin

Analyzovana Lécebna Prihody (%) | Prihody (%) | Piihody (%) | Prihody (%)
populace skupina za 3 roky za 5 let za 7 let za 10 let
Peclivé bikalut: id
sledovéni ' lz(‘;;‘: 19,7 % 36,3 % 52,1 % 73,2 %
(watchful
waiting) placebo 39,8 % 59,7 % 70,7 % 79,1 %
(n=657)
bikalutamid
Radioterapie ' 12(‘;1’:21 13,9 % 33,0% 42,1 % 62,7 %
=305
(n ) placebo 30,7 % 49,4 % 58,6 % 72,2 %
o bikalutamid
Radikaln et 7.5 % 14,4 % 19.8 % 29,9 %
prostatektomie 150 mg
(n=1719) placebo 11,7 % 19,4 % 23,2 % 30,9 %
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Tabulka 3: Celkova mira pieziti u lokalné pokroc¢ilého onemocnéni podle terapeutickych podskupin

Analyzovana Lécebna Prihody (% Prihody (% Prihody (% Prihody (%)
y y y y y
populace skupina za 3 roky za S let za 7 let za 10 let
PechV’e ’ bikalutamid 142 % 29.4 % 2.2% 65.0 %
sledovani 150 mg
(“Z:ftclggl placebo 17,0 % 36,4 % 53,7 % 67.5%
bﬂﬁlgtamld 8.2 % 20,9 % 30,0 % 48,5 %
Radioterapie ms
placebo 12,6 % 23,1 % 38,1 % 53,3 %
bikalutamid 0 0 0 0
Radikalni 150 mg 4,6 % 10,0 % 14,6 % 22,4 %
prostatektomie |\ eho 42 % 8,7 % 12,6 % 20,2 %

U pacientt s lokalizovanym onemocnénim uzivajicich samotny bikalutamid v ddvce 150 mg
nebyl zadny vyznamny rozdil v pfeziti bez progrese onemocnéni. U pacientl s lokalizovanym
onemocnénim, ktefi dostavali bikalutamid v davce 150 mg jako adjuvantni 1é¢bu, nedoslo k
vyznamnému rozdilu v celkovém pieziti po radioterapii (HR = 0,98, 95% CI 0,80 az 1,20)
nebo radikalni prostatektomii (HR = 1,03; 95% CI 0,85 az 1,25). U pacientt s lokalizovanym
onemocnénim, ktefi by jinak byli 1é€eni pe€livym sledovanim, byl zaznamenén trend smérem
k niz§imu preziti ve srovnani s pacienty léCenymi placebem (HR = 1,15, 95% CI 1,00 az
1,32). Vzhledem k tomu se profil pfinosu a rizika pro pouziti bikalutamidu v davce 150 mg
nepovazuje u pacientl s lokalizovanym onemocnénim za piiznivy.

V samostatném programu byla prokazéna Uc¢innost bikalutamidu v ddvce 150 mg v 1écbé
pacientil s lokalné¢ pokro€ilym nemetastatickym karcinomem prostaty, u nichZz byla
indikovadna okamzitad kastrace, v ramci kombinované analyzy dvou studii se 480 dfive
nelécenymi pacienty s nemetastatickym (MO0) karcinomem prostaty. Pfi 56% mortalit¢ a dob&
sledovani 6,3 roku (median) nebyl mezi bikalutamidem v davce 150 mg a kastraci Zadny
vyznamny rozdil v pfeziti (pomér rizika = 1,05 [CI 0,81 az 1,36]); nicméné ekvivalence
téchto dvou lécebnych postupli nemohla byt statisticky uzaviena.

V kombinované analyze 2 klinickych studii, které zahrnovaly 805 dfive nelécenych pacienti s
metastatickym (M1) onemocnénim pii 43% mortalité bylo prokazéano, ze bikalutamid v davce
150 mg je méné uinny nez kastrace, pokud jde o dobu ptezivani (HR = 1,30 [CI 1,04 az
1,65]), s numerickym rozdilem v odhadovaném casu do umrti 42 dnl (6 tydnil) pfi stiedni
dobé preZiti 2 roky.

Bikalutamid je racemat a antiandrogenni aktivitu ma téméf vyhradné R-enantiomer.

Pediatricka populace

U pediatrickych pacientii nebyly provedeny zadné studie (viz body 4.3 a 4.6).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Bikalutamid se po perordlnim podani dobie vstiebava. Nebylo prokazano, ze by jeho
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biologickou dostupnost jakkoli klinicky vyznamné ovliviiovala potrava.

Distribuce

Bikalutamid se ve velké mife vaze na bilkoviny (racemat z 96 %, R-enantiomer z vice nez 99
%) a je rozsadhle metabolizovan (oxidaci a glukuronidaci). Jeho metabolity jsou pfiblizné
stejnym dilem vylucovany ledvinami a zlu¢i.

Biotransformace
S-enantiomer je rychle vyluCovan ve srovndni s R-enantiomerem, jehoz plazmaticky
eliminac¢ni polocas €ini pfiblizné€ jeden tyden.

Pti kazdodennim podavéani bikalutamidu v davce 150 mg se R-enantiomer pfiblizné
10nasobn¢ akumuluje v plazmé v dusledku svého dlouhého polocasu eliminace.

Pti kazdodennim podéavani 150 mg bikalutamidu je pozorovana plazmatickd koncentrace R-
enantiomeru v rovnovdzném stavu piiblizné 22 pg/ml. Z celkového mnozstvi cirkulujicich
enantiomerl v rovnovazném stavu predstavuje 99 % prevazné aktivni (R)-enantiomer.

Eliminace

V klinické studii byla v semeni muztl, ktefi uzivali bikalutamid 150 mg nalezena primérna
koncentrace R-enantiomeru 4,9 pg/ml. Mnozstvi bikalutamidu, které se miize prenést
sexudlnim stykem na Zenu, je malé a pohybuje se okolo 0,3 pg/kg. Toto mnozstvi je nizsi nez
davka nutna pro navozeni zmén u potomku laboratornich zvifat.

Zvlastni skupiny pacienti

Farmakokinetika R-enantiomeru neni ovlivnéna vékem, poruchou funkce ledvin, ani mirnou
az stiedn€ zavaznou poruchou funkce jater. Bylo prokazano, ze R-enantiomer je u pacientl se
zavaznou poruchou funkce jater eliminovan z plazmy pomaleji.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Bikalutamid je silny antiandrogen a induktor enzymu oxidazy se smiSenou funkci u zvifat. S
témito UCinky souviseji zmény cilovych organt u zvifat, v€etné indukce nadorti (Leydigovy
bunky, Stitna zZlaza, jatra). Indukce enzymu nebyla u ¢lovéka pozorovana. Piedpokladanym
ucinkem tfidy antiandrogeni je atrofie semenotvornych kanalki varlat, kterd byla pozorovana
u vSech zkoumanych druhti. K uplnému zotaveni testikularni atrofie doslo 4 mésice po
ukonceni podavani v 6mésicni studii u potkant (pfi davkach rovnajicich se pfiblizné
0,6nasobku terapeutické koncentrace u ¢lovéka pii doporuc¢ené davce 150 mg). Po 24 tydnech
po ukonceni podavani v 12mési¢ni studii u potkant nebylo pozorovano Z4dné zotaveni (pfi
davkach rovnajicich se pfiblizné 0,9ndsobku terapeutické koncentrace u clovéka pfi
doporucené davce 150 mg). Po 12 mésicich opakovaného podavani u psi (pti davkach
piiblizné 3krat vysSich nez terapeutické koncentrace u ¢lovéka pii doporucené davce 150 mg)
byl vyskyt testikuldrni atrofie po 6mési¢nim obdobi rekonvalescence u psti s davkou a u
kontrolnich pst stejny. Ve studii fertility (pfi davkéach rovnajicich se ptiblizné 0,6ndsobku
terapeutické koncentrace u ¢loveka pii doporucené davee 150 mg) vykazovali samci potkanii
bezprostfedné po 11 tydnech davkovani prodlouzenou dobu potiebnou k uspéSnému pareni,
piicemz obrat byl pozorovan po 7 tydnech bez davky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
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6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety: monohydrat laktozy, povidon (K-29/32), krospovidon (typ A), natrium-lauryl-
sulfat, magnesium-stearat,

Potahové vrstva tablety: monohydrat laktozy, hypromelosa, oxid titani¢ity (E 171), makrogol
4000.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti
5 let.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zddné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
PVC/PE/PVDC/AL blistr v papirové krabicce.

Baleni obsahuje: 5, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 40, 50, 56, 80, 84, 90, 98, 100, 140, 200 nebo 280
potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

+pharma arzneimittel gmbh
Hafnerstrasse 211

8054 Graz

Rakousko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
44/644/10-C
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 25.8.2010
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 31.7.2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

30. 8. 2021
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