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4.2

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

NAZEV PRIPRAVKU

Bicaluplex 150 mg potahované tablety

KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Kazda tableta obsahuje 150 mg bicalutamidum.

Pomocna latka se znamym ucinkem:
Jedna tableta obsahuje 99,75 mg laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.
Bilé az témér bilé bikonvexni potahované tablety, s vyrazenym ,,BCL*“ na jedné
stran€, druha strana je hladka.

KLINICKE UDAJE
Terapeutické indikace

Pripravek Bicaluplex 150 mg je indikovan bud’ jako samostatna 1écba nebo jako
adjuvantni 1écba k radikalni prostatektomii ¢i radioterapii u pacientii s lokalné
pokrocilym karcinomem prostaty a vysokym rizikem progrese (viz bod 5.1).

Piipravek Bicaluplex 150 mg je jako monoterapie rovnéz indikovan u pacientl
s lokdlné pokroCilym nemetastatickym karcinomem prostaty, u kterych neni
chirurgicka kastrace nebo jiny chirurgicky zasah vhodny ¢i ptijatelny.

Davkovani a zptisob podani
Davkovani

Dospéeli muzi véetné starsich pacientii: Davkovani je jedna tableta (150 mg) uzitd
peroralné jednou denné.

Pripravek Bicaluplex 150 mg ma byt uzivan minimalné 2 roky nebo do progrese
onemocnéni.

Zvlastni skupiny pacientii:
Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin neni nutna zadna Gprava davkovani.
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4.3

4.4

Porucha funkce jater

U pacienti s mirnou poruchou funkce jater neni nutnd zadna uprava davkovani. U
pacientt se stfedné t€zkou az t€zkou poruchou funkce jater miize dochazet ke zvysené
akumulaci bikalutamidu (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Pouziti bikalutamidu je kontraindikovéano u déti (viz bod 4.3).

Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1éCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bod¢ 6.1

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

Soucasné podavani terfenadinu, astemizolu nebo cisapridu s bikalutamidem je
kontraindikovano (viz bod 4.5).

Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Zahajeni 1écby ma byt pod piimym dohledem odbornika.

Bikalutamid je rozsahle metabolizovan v jatrech. Udaje ukazuji, Ze jeho eliminace
miize byt pomalejsi u osob s t€zkou poruchou funkce jater a to muze vést ke zvySené
akumulaci bikalutamidu. Proto je pfi podavani bikalutamidu pacientim se stfedné
tézkou az té€zkou poruchou funkce jater nutna opatrnost.

Vzhledem k moZnosti jaternich zmén je tieba zvazit pravidelné testovani funkce jater.
Vétsina zmen je o¢ekavana béhem prvnich 6 mésict 1écby bikalutamidem.

Teézké zmény na jatrech nebo selhani jater bylo pozorovano u bikalutamidu ztidka a
fatalni vysledky byly hlaseny (viz bod 4.8). Lécba bikalutamidem ma byt ukoncena,
pokud jsou zmény zavazné.

U pacientd s prokazatelnou progresi onemocnéni spolu se zvySenim hodnot PSA ma
byt zvazeno ukonceni podavani bikalutamidu.

Bylo prokazano, ze bikalutamid inhibuje cytochrom P450 (CYP3A4), a proto je tieba
dbat opatrnosti pii sou¢asném podavani s 1éky, které jsou metabolizovany pievazné
pomoci CYP3A4 (viz body 4.3 a 4.5).

U pacienti uzivajicich 150 mg bikalutamidu byly vzacné hlaSeny pfipady
fotosenzitivnich reakci. Pacientim je tfeba doporucit, aby se b&hem uzivani
bikalutamidu v davce 150 mg vyvarovali pfimé expozici nadmérnému slunecnimu a
UV zéfeni, pficemz lze zvazit pouziti opalovacich krémi. V piipadé pretrvavajici
a/nebo zavazné fotosenzitivni reakce ma byt zahajena ptislusna symptomaticka 1écba.
Androgen-deprivacni 1é€ba mtize prodluzovat QT interval.

Pred zahajenim 1éCby piipravkem Bicaluplex by mél 1ékar zvazit pomér piinosu a
rizik, vCetné rizika Torsade de pointes, u pacienti s rizikovymi faktory pro
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4.5

prodlouzeni QT intervalu v anamnéze a u pacientd soub&zné uzivajicich 1éCivé
ptipravky, které mohou prodluzovat QT interval (viz bod 4.5).

Antiandrogenni 1é¢ba miize zapticinit morfologické zmény spermii. Ackoliv u€inek
bikalutamidu na morfologii spermii nebyl hodnocen a zadné takové zmény nebyly u
pacientt, kteti dostavali bikalutamid, hlaSeny, pacienti a/nebo jejich partnerky maji
pouzivat vhodnou antikoncepci béhem 1é¢by bikalutamidem a po dobu 130 dni po
jejim skonceni.

Potenciace ucinkt kumarinovych antikoagulancii byla hlasena u pacienti 1é¢enych
soucasn¢ bikalutamidem. To miize vést ke zvySeni protrombinového ¢asu (PT) a
mezindrodniho normalizovaného poméru (INR). Nekteré pripady byly spojeny

s rizikem krvaceni. Je doporuceno peclivé sledovani PT/INR a zvazeni upravy davky
antikoagulancii (viz body 4.5 a 4.8).

Pomocné latky

Laktosa

Tento léCivy piipravek obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s
intoleranci galaktosy, uplnym nedostatkem laktasy nebo malabsorpci glukosy a
galaktosy nemaji tento pfipravek uzivat.

Sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Podle studii in vitro R-bikalutamid je inhibitor CYP 3A4 a ma mensi inhibi¢ni u¢inek
na CYP 2C9, 2C19 a 2D6.

I kdyz klinické studie, které vyuzivaji antipyrin jako marker aktivity cytochromu
P450 (CYP), neprokazaly potencial pro lékové interakce mezi midazolamem a
bikalutamidem, byla po soubézném podavani bikalutamidu po dobu 28 dnl zvySena
sttedni hodnota expozice midazolamu (AUC) az o 80 %. Pro léky suzkym
terapeutickym indexem muize byt takovy nardst vyznamny.

Proto je soubézné pouzivani terfenadinu, astemizolu a cisapridu kontraindikovano
(viz bod 4.3) a pii soubézném podéavani bikalutamidu s léky jako jsou cyklosporin a
blokatory kalciového kanalu je nutna opatrnost. U téchto 1ékti miize byt potiebné
snizeni davek, zejména v ptipad¢ pritkazu zesileni tc¢inku nebo nezadoucich ucinkd.
U cyklosporinu je doporuceno, aby byly plazmatické koncentrace a klinicky stav po
zahajeni nebo ukonceni terapie bikalutamidem diikladné monitorovany.

Pii soubézném piedepisovani bikalutamidu s dalSimi léky, které mohou inhibovat
jeho oxidaci, napiiklad s cimetidinem a ketokonazolem, je nutnd opatrnost. To by
mohlo vést ke zvySenym plazmatickym koncentracim bikalutamidu, které by mohly
teoreticky vést ke zvyraznéni vyskytu nezadoucich ucinku.

In vitro studie ukazaly, ze bikalutamid mize vytésiiovat kumarinové antikoagulans
warfarin z jeho vazebnych mist na proteinech. Byl hlaSen zvyseny ucinek warfarinu a
dalsich kumarinovych antikoagulancii podavanych soubézn¢ s bikalutamidem. Proto
se u pacientd, kterym je podavan bikalutamid soubézné s kumarinovymi
antikoagulancii, doporucuje peclivé sledovani PT/INR a zvazeni Upravy davky
antikoagulancii (viz body 4.5 a 4.8).
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Kwvili souvislosti androgen-deprivaéni 1é¢by a prodlouzeni QT intervalu by méla byt
peclivé zvazena soubézna lécba piipravkem Bicaluplex s lé¢ivymi piipravky, o
kterych je znamo, ze prodluzuji QT interval, a 1écba ptipravky, které mohou vyvolat
Torsade de pointes, jako antiarytmika tfidy I A (napf. chinidin, disopyramid), tiidy III
(napt. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), metadon, moxifloxacin, antipsychotika a
dalsi (viz bod 4.4.).

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tchotenstvi
Bikalutamid je kontraindikovan u zen a nesmi byt podavan t€hotnym zenam.
Kojeni
Podavani bikalutamidu je béhem kojeni kontraindikovano.
Fetilita
Vratna porucha sam¢i fertility byla pozorovana ve studiich na zvitatech (viz bod 5.3).
U muzt je tieba pocitat s obdobim subfertility nebo infertility.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Neni pravdépodobné, Ze by bikalutamid naruSoval schopnost pacientti fidit nebo
obsluhovat stroje. Pripravek vSak obcCas miize zplsobovat ospalost. Pacienti, u
kterych se vyskytnou nezadouci u€inky ovlivitujici schopnost fidit a obsluhovat
stroje, musi byt opatrni.

4.8 NeZadouci ucinky
V tomto bodé¢ jsou nezadouci ucinky definovany nasledujicim zptisobem: velmi Casté
(=1/10); casté (>1/100 az <1/10), mén¢ casté (=1/1 000 az <1/100); vzacné (>1/10
000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajt nelze
urcit).
Tabulka 1
Frekvence vyskytu nezadoucich tc¢inki

Tridy organovych systémi | Frekvence NeZadouci ucinek

Poruchy krve a lymfatického | Casté Anemie

systému

Poruchy imunitniho Méng Casté Hypersensitivita, angioedém a

systému koptivka

Poruchy metabolismu a Casté Snizend chut k jidlu

vyZivy

Psychiatrické poruchy Casté Snizené libido
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Deprese

Poruchy nervového systému | Casté Zavrateé
Somnolence

Srde¢ni poruchy Neni znamo Prodlouzeni QT intervalu (viz
bod 4.4 and 4.5)

Cévni poruchy Casté Névaly horka

Respiracni, hrudni a
mediastindlni poruchy

M¢éné Casté

Intersticialni plicni
onemocnéni® (byly hlaseny
fatalni piipady)

Gastrointestinalni poruchy

Casté

Bolest bficha
Zacpa
Dyspepsie
Flatulence
Nauzea

Poruchy jater a Zlu¢ovych
cest

Casté

Hepatotoxicita, Zloutenka,
hypertransaminasemie®

Vzacné

Jaterni selhani® (byly hlaseny
fatalni ptipady)

Poruchy ktize a podkozni
tkané

Velmi Casté

Vyrazka

Casté

Alopecie
Hirsutismus/opétovny rist
vlasi

Sucha ktze*

Svédéni
Vzacné Fotosensitivini reakce
Poruchy ledvin a mo¢ovych | Casté Hematurie

cest

Poruchy reprodukéniho

Velmi Casté

Gynekomastie a citlivost prst®

systému a prsu Casté Erektilni dysfunkce

Celkové poruchy a reakce v | Velmi Casté Astenie

miste aplikace Casté Bolest na hrudi
Edém

VySetfeni

Casté

Zvyseni télesné hmotnosti

2 Jaterni zmeny jsou vzacné zavazné, Casto byly prechodné a vymizely ¢i se zlepsily s
pokracujici 1é¢bou nebo po ukonceni 1éCby

b U vétSiny pacienttl, ktefi dostavaji bikalutamid v davce 150 mg jako monoterapii, se

objevuje gynekomastie a/nebo bolest prst.

Ve studiich byly tyto pfiznaky povazovany za zavazné az u 5 % pacienti.

Gynekomastie nemusi po ukonéeni 1é¢by spontanné ustoupit, zejména po dlouhodobé

1écbe.

¢ Vzhledem ke kodovacim konvencim pouzitym ve studiich EPC byly nezadouci

ucinky ,,sucha kaze*“ kodovany pod COSTART terminem “vyrazka”. NemuiZze byt

proto stanoven zadny zvlastni popis frekvence pro bikalutamid v davce 150 mg, avSak

predpoklada se stejna frekvence jako pro davku 50 mg.

4 Zaznamenano jako nezadouci Cinek  pifipravku  po  vyhodnoceni

postmarketingovych tdajt. Frekvence byla stanovena z vyskytu hlaSeni nezadouciho

ucinku jaterniho selhani u pacientll léCenych 150 mg bikalutamidu v otevieném

ramenu studii EPC.
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4.9

5.1

¢ Zaznamenano jako nezadouci u¢inek piipravku po vyhodnoceni postmarketingovych
udaji. Frekvence byla stanovena z vyskytu hlaSeni nezddouciho tc¢inku intersticidlni
pneumonie v randomizované 1écebné period¢ studii EPC s davkou 150 mg.

ZvySeni PT/INR: po uvedeni piipravku na trh byl hlaSen wvyskyt interakci
kumarinovych antikoagulancii s bikalutamidem (viz body 4.4 a 4.5).

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dulezité.
Umoziluje to pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1éc¢ivého pfipravku.
Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezfeni na nezadouci U¢inky na
adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

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

Predavkovani

S predavkovanim u c¢loveéka neexistuji zadné zkuSenosti. Neexistuje specifické
antidotum; [éCba ma byt symptomatickd. Dialyza nemusi pomoci, protoze
bikalutamid je vyrazné¢ vazan na proteiny a neni vyluCovidn nezménény v moci.
Indikovana je obecna podptirna 1é¢ba, véetné ¢astého sledovani vitalnich funkei.

FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: anti-androgeny

ATC kod: L02BB03

Mechanismus Géinku

Bikalutamid je nesteroidni antiandrogen bez jiné endokrinni aktivity. Vaze se na
androgenni receptory normalni, nebo divokého typu, aniz by aktivoval expresi gentl, a
tak inhibuje androgenni stimulaci. Dusledkem inhibice je regrese tumoru prostaty.
Preruseni 1é€by mize mit klinicky u podskupiny pacientd za nasledek syndrom
z vysazeni antiandrogenu.

Klinicka ui¢innost a bezpecnost

Bylo studovano podavani bikalutamidu v davce 150 mg pfti 1écbé lokalizovaného (T1-
T2, NO nebo NX, M0)) nebo lokaln¢ pokrocilého (T3-T4, jakékoli N, MO; T1-T2, N+,
MO) karcinomu prostaty bez metastaz metodou kombinované analyzy, zahrnujici tfi
placebem kontrolované dvojité zaslepené studie, jichZ se zcéastnilo 8113 pacientu.
V téchto studiich byl bikalutamid podavan jako bezprostfedné nasazena hormonalni
1é€ba nebo jako adjuvantni 1écba k radikalni prostatektomii nebo radioterapii
(zejména ozafovani externim svazkem). Pfi sledovani s medidnem 9,7 roku byla u
36,6 % pacientli 1écenych bikalutamidem a u 38,17 % pacientd, jimz bylo podavano
placebo, zjisténa objektivni progrese onemocnéni.

Snizeni rizika objektivni progrese onemocnéni bylo pozorovano ve vétSiné skupin
pacientll, nejzietelncjsi vSak bylo u skupin s nejvysSim rizikem progrese. Proto se
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oSetfujici 1¢kai muze rozhodnout, Ze optimalni strategii pro pacienta s nizkym rizikem
progrese onemocnéni, zejména pii moznosti adjuvantniho podavani po radikalni
prostatektomii, mize byt odlozeni hormonalni terapie az do objeveni znamek, Ze
onemocnéni progreduje.

Pti sledovani s medianem doby 9,7 roku a mortalitou 31,4 % (HR = 1,01; 95% CI
0,94 az 1,09) nebyl zjistén zadny rozdil v celkovém pieziti. Pti analyze podskupin
vSak byly pozorovatelné urcité trendy.

Udaje o preziti bez progrese onemocnéni a celkové doby pieziti na zakladé Kaplan-
Meierovych odhadti pro pacienty s lokdln€ pokro€ilym onemocnénim jsou shrnuty

v nésledujicich tabulkach:

Tabulka 2

Pomér pacientil s progresi lokaln€é pokrocilého onemocnéni v pribéhu casu podle
terapeutickych podskupin

Analyzovana Lécebna Ptihody Ptihody Piihody Piihody
populace skupina %)po3 | (%)poS | (%) po7 | (%) po 10
letech letech letech letech
Peclivé bikalutamid 19,7 % 36,3 % 52,1 % 73,2 %
sledovani 150 mg
(n=657) placebo 39,8 % 59,7 % 70,7 % 79,1 %
Radioterapie bikalutamid 13,9 % 33,0 % 42,1 % 62,7 %
(n=305) 150 mg
placebo 30,7 % 49,4 % 58,6 % 72,2 %
Radikalni bikalutamid 7,5 % 14,4 % 19,8 % 29,9 %
prostatektomie 150 mg
(n=1719) placebo 11,7 % 19,4 % 23,2 % 30,9 %
Tabulka 3
Celkova mira pieziti u lokaln€¢ pokrocilého onemocnéni podle terapeutickych
podskupin
Analyzovana Lécebna Ptihody Ptihody Piihody Piihody
populace skupina (%)po3 | (%)poS5 | (%) po7 | (%) po 10
letech letech letech letech
Peclivé bikalutamid 14,2 % 29,4 % 42,2 % 65,0 %
sledovani 150 mg
(n=657) placebo 17,0 % 36,4 % 53,7 % 67,5 %
Radioterapie bikalutamid 8,2 % 20,9 % 30,0 % 48,5 %
(n=305) 150 mg
placebo 12,6 % 23,1 % 38,1 % 53,3 %
Radikalni bikalutamid 4,6 % 10,0 % 14,6 % 22,4 %
prostatektomie 150 mg
(n=1719) placebo 4,2 % 8,7 % 12,6 % 20,2 %
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U pacientt s lokalizovanym onemocnénim pii podavani bikalutamidu v monoterapii nebyly
pozorovany zadné vyznamné rozdily v preziti bez progrese. Nebyl zaznamenan signifikantni
rozdil v celkovém pieziti u pacientd s lokalizovanym onemocnénim, ktefi uzivali bikalutamid
jako adjuvantni terapii po radioterapii (HR=0,98; 95% CI 0,80 az 1,20) ¢i radikalni
prostatektomii (HR=1,03; 95% CI 0,85 az 1,25). U pacient s lokalizovanym onemocnénim,
kteti by jinak byli 1é¢eni peclivym sledovanim, byl rovnéZ pozorovan trend k niz§imu pieziti
oproti pacientim uzivajicim placebo (HR = 1,15, 95% CI 1,00 az 1,32). Vzhledem k témto



skute¢nostem neni pomér rizik a 1é¢ebného prospéchu pii uzivani bikalutamidu u pacientt s
lokalizovanym onemocnénim povazovan za ptiznivy.

V samostatném programu byla prokazéana ucinnost bikalutamidu v davce 150 mg v 1écbé
pacientd s lokaln€ pokrocilym nemetastatickym karcinomem prostaty, u nichz byla
indikovana okamzitd kastrace, a to ve dvou studiich u 480 dfive nelécenych pacientt s
nemetastatickym (MO0) karcinomem prostaty. Pfi 56% mortalité¢ a medianu sledovani 6,3 roku
nebyl zjistén signifikantni rozdil mezi bikalutamidem a kastraci z hlediska pieziti (pomer
rizika = 1,05 [CI 0,81 az 1,36]); ekvivalenci obou druhti 1é¢by vS§ak nebylo mozno potvrdit
statisticky.

V kombinované analyze 2 studii u 805 dfive neléCenych pacientd s metastatickym (M1)
onemocnénim pii 43% mortalité bylo prokézano, Ze bikalutamid v davce 150 mg je méné
ucinny nez kastrace z hlediska doby pieziti (pomér rizik = 1,30 [CI 1,04 az 1,65]), s
numerickym rozdilem v odhadovaném ¢asu do umrti 42 dni (6 tydnil) pfi stiedni dobé preziti
2 roky.

Bikalutamid je racemat, jehoz antiandrogenni u¢inek je témét vyluéng spojen s jeho (R)-
enantiomerem.

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Bikalutamid se po peroralnim podani dobfe vstfebava. Nebyl prokazan zadny klinicky
vyznamny vliv potravy na biologickou dostupnost.

Distribuce

Bikalutamid se ve velké mife vaze na proteiny (racemat z 96 %, (R)-enantiomer z
vice nez 99 %) a je rozsahle metabolizovan (oxidaci a glukuronidaci). Metabolity jsou
vyluCovany ptiblizné stejnym dilem ledvinami a Zlug¢i.

Biotransformace
(S)-enantiomer se v porovnani s (R)-enantiomerem rychle vylucuje. Polocas
plazmatické eliminace (R)-enantiomeru je priblizn¢ jeden tyden.

Po pravidelném dennim podavani bikalutamidu v davce 150 mg se (R)-enantiomer
v plazmé pfiblizn¢ 10nasobn¢ akumuluje vzhledem k jeho dlouhému polocasu
eliminace.

Pti pravidelném dennim podavani 150 mg bikalutamidu je pozorovana plazmaticka
koncentrace (R)-enantiomeru v rovnovazném stavu piiblizné 22 pg/ml. Z celkového
mnozstvi cirkulujicich enantiomerii v rovnovazném stavu predstavuje 99 % prevazné
aktivni (R)-enantiomer.

Eliminace

V klinické studii byla v semeni muzi, ktefi uzivali bikalutamid 150 mg, nalezena
primérna koncentrace (R)-bikalutamidu 4,9 pg/ml. Mnozstvi bikalutamidu, které se
miiZze pfenést pohlavnim stykem na Zenu, je malé a rovna se se pfiblizné¢ 0,3 pg/kg.
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6.1

6.2

Toto mnozstvi je niZz§i nez davka nutna pro navozeni zmén u potomkil laboratornich
zvitat.

Zvlastni skupiny pacientd

Farmakokinetika (R)-enantiomeru neni ovlivnéna vékem, poruchou funkce ledvin ani
mirnou az stfedné t€Zkou poruchou funkce jater. Bylo prokdzano, Ze u pacientl s
tézkou poruchou funkce jater je (R)-enantiomer eliminovan z plazmy pomaleji.

Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Bikalutamid ptsobi u zvifat jako G€inny antiandrogen a induktor oxidazy se smiSenou
funkci. S témito GCinky jsou u zvifat spojeny zmény cilovych organti v¢etn¢ indukce
tumoru (Leydigovych bunék, Stitné zlazy, jater). Indukce enzymii nebyla u clovéka
pozorovana. Atrofie semenotvornych kanalkti patii k ptfedpokladanym ucinkiim
antiandrogenii a byla pozorovana u v§ech zkoumanych zivo¢isnych druhti. K aplnému
zotaveni testikularni atrofie doslo 4 mésice po ukonceni podavani v 6mésicni studii u
potkanii (pfi davkach rovnajicich se priblizné 0,6nasobku terapeutické koncentrace
pro ¢lovéka pii doporugené davee 150 mg). Zadné zotaveni nebylo pozorovano po 24
tydnech po ukonceni podavani ve 12meésicni studii u potkand (pii davkach rovnajicich
se priblizné 0,9nasobku terapeutické koncentrace pro ¢lovéka pii doporucené davce
150 mg). Po 12 mésicich opakovaného podavani u psi (pfi davkach rovnajicich se
priblizné 3nasobku terapeutické koncentrace pro ¢loveka pii doporucené davce 150
mg) byl po 6mési¢ni rekonvalescenci vyskyt testikularni atrofie u psti s davkou a u
kontrolnich psti stejny. Ve studii fertility (pfi davkach rovnajicich se pfiblizné
0,6nasobku terapeutické koncentrace pro ¢lovéka pii doporucené davce 150 mg) méli
samci prodlouzeny cas k ispé$Snému pafeni bezprostiedné po 11 tydnech davkovani;
reverze byla pozorovana po 7 tydnech bez davky.

FARMACEUTICKE UDAJE

Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
Mikrokrystalicka celulosa

Povidon 40

Sodna stl kroskarmelosy
Natrium-lauryl-sulfat
Monohydrat laktosy

Bezvody koloidni oxid kiemicity
Magnesium stearat

Potahové vrstva:
Hypromelosa
Polydextrosa
Oxid titanicity
Makrogol 4000

Inkompatibility

Neuplatiuje se
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6.3

6.4

6.5

6.6

10.

Doba pouZitelnosti

3 roky

Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim obalu.

Druh obalu a obsah baleni

Prihledny PVC/PVdC/Al blistr, papirova krabicka.
Baleni obsahuji 20, 28, 30, 40, 56, 60, 84, 90 nebo 100 potahovanych tablet.
Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Zadné zvlastni pozadavky.

DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o., Praha, Ceska republika
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Datum prvni registrace: 30.11.2005
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