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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Binabic 150 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje bicalutamidum 150 mg.

Pomocné latky se zndmym ucinkem: jedna tableta obsahuje 188,0 mg monohydratu laktdzy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Popis pripravku: bilé, kulaté, bikonvexni potahované tablety o priméru 10,5 mm, na jedné
strang pulici ryha.

Pillici ryha ma pouze usnadnit déleni pro snazsi polykani, nikoli za Gcelem dé€leni davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Binabic 150 mg je indikovan bud’ jako samostatna 1écba nebo jako adjuvantni
1é¢ba po radikalni prostatektomii nebo radioterapii u pacientt s lokalné pokrocilym
karcinomem prostaty s vysokym rizikem progrese nemoci (viz bod 5.1).

Ptipravek Binabic 150 mg je rovnéz indikovan u pacientt s lokaln¢ pokrocilym nemetastatickym
karcinomem prostaty, u kterych neni chirurgicka kastrace nebo jiny chirurgicky zasah vhodny ¢i ptijatelny.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Dospéli muzi veetné starSich pacientii: Davkovani je jedna tableta 150 mg jednou denné peroralné.
Pripravek Binabic 150 mg ma byt bez preruseni uzivan minimalné po dobu 2 let nebo do progrese
onemocnéni.

Zvlastni skupiny pacientd
Porucha funkce ledvin:
U pacientl s poruchou funkce ledvin neni nutna zadna uprava davkovani.

Porucha funkce jater:
U pacientu s lehkou poruchou funkce jater neni nutna zadna Gprava davkovani. U pacientt se stfedné tézkou
az tézkou poruchou funkce jater miize dochazet ke zvysené akumulaci bikalutamidu (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Bikalutamid neni urcen k 1é¢b¢ déti (viz bod 4.3).

4.3 Kontraindikace



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

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

Bikalutamid nesmi byt podavan soucasné s terfenadinem, astemizolem anebo cisapridem (viz bod 4.5).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Lécba ma byt zahdjena pod pfimym dohledem specializovaného 1ékate.

Bikalutamid je metabolizovan pievazné v jatrech. Udaje ukazuji, ze vylu¢ovani bikalumatidu u pacienti s
tézkou poruchou funkce jater mize byt zpomaleno, coz miize vést ke zvySenému hromadéni piipravku v
organizmu. Proto u pacientt se stfedné t€Zkou nebo tézkou poruchou funkce jater ma byt bikalutamid
pouZzivan s opatrnosti.

Maji byt provadéna opakovana kontrolni vysetfeni, tak aby byly v¢as odhaleny ptipadné zmeény jaternich
funkci. Ocekava se, ze zmény se ve vétsing pripadi vyskytnou v pribéhu prvnich 6 mésica 1écby
bikalutamidem.

Zavazné jaterni zmeény a jaterni selhani byly pti 1€cbé bikalutamidem pozorovany vzacné (viz bod 4.8.),
hlaseny byly i fatalni pfipady. V téchto ptipadech je nutné 1écbu pierusit.

V piipadé prokazatelné progrese onemocnéni pii 16¢bé bikalutamidem, véetné zvySeni hodnot PSA, ma byt
zvazeno ukonceni jeho dal$iho podavani.

Bylo zjisténo, ze bikalutamid inhibuje cytochrom P450 (CYP 3A4), proto je zapotiebi opatrnost pii
soubézném podavani 1é¢ivych pipiravkd metabolizovanych prevazné prostfednictvim CYP 3A4 (viz body
43 a4.5).

U pacientt uzivajicich bikalutamid byly vzacné hlaseny ptipady fotosenzitivnich reakci. Pacientlim je tfeba
doporucit, aby se béhem uzivani bikalutamidu vyvarovali pfimé expozici nadmérnému slune¢nimu nebo UV
zafeni, pricemz lze zvazit pouziti opalovacich krémt. V piipadé€ pretrvavajici a/nebo zavazné fotosenzitivni
reakce ma byt zahdjena ptislusna symptomaticka 1écba.

Androgen-deprivacni 1é¢ba mtize prodluzovat QT interval. U pacientl s rizikovymi faktory pro prodlouzeni
QT intervalu v anamnéze a u pacientll soub&zné uzivajicich 1écivé ptipravky, které mohou prodluzovat QT
interval (viz bod 4.5), ma 1ékat pred zahajenim 1éCby bikalutamidem zvazit pomér pfinost a rizik, vcetné
rizika Torsade de pointes.

Antiandrogenni 1é¢ba mize zapticinit morfologické zmény spermii. Ackoliv ti¢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 1écby bikalutamidem a
po dobu 130 dni po jejim skonceni.

Potenciace ucinkd kumarinovych antikoagulancii byla hlasena u pacientti Ié€enych soucasné€ bikalutamidem.
To muze vést ke zvyseni protrombinového Casu (PT) a mezinarodniho normalizovaného poméru (INR).
Nekteré pripady byly spojeny s rizikem krvaceni. Je doporuceno peclivé sledovani PT/INR a zvazeni Gpravy
davky antikoagulancii (viz body 4.5 a 4.8).

Pripravek Binabic 150 mg obsahuje laktozu
Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukézy a galaktézy nemaji tento pripravek uzivat.

Pripravek Binabic 150 mg obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.



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

Ve studiich in vitro bylo zjisténo, ze R-bikalutamid plisobi ptedevsim jako inhibitor CYP3A4, se slabsim
inhibi¢nim ucinkem na aktivitu izoenzymi CYP2C9, CYP2C19 a CYP2D6.

Klinické studie s antipyrinem jako markerem aktivity cytochromu P450 neprokézaly interakéni potencial
bikalutamidu, avsak stiedni expozice (AUC) midazolamu se zvysila téméf o 80 % pfti sou¢asném podavani
bikalutamidu po dobu 28 dni. U pfipravkt s uzkym terapeutickym indexem, mize byt takovy nartst klinicky
vyznamny. Z tohoto divodu je kontraindikovano podavani bikalutamidu soucasné s terfenadinem,
astemizolem a cisapridem (viz bod 4.3) a zvySené opatrnosti je zapotiebi pti sou¢asném podavani
bikalutamidu s ptipravky jako je cyklosporin anebo inhibitory kalciovych kanalti. Pokud dojde k projeviim
zvyseného ucinku nebo navyseni nezddoucich tcinki téchto latek, je zapotiebi snizit jejich davkovani. U
pacientti uzivajicich cyklosporin se doporucuje pecliva kontrola jeho plazmatickych hladin a klinického
stavu pacienta pii zahajeni a pii ukonceni 1é¢by bikalutamidem.

Pti soubézném ptedepisovani bikalutamidu s dalSimi 1é¢ivymi piipravky, které mohou inhibovat jeho
oxidaci, naptiklad s cimetidinem a ketokonazolem, je nutna opatrnost. Mohlo by to vést ke zvySenym
plazmatickym koncentracim bikalutamidu, které¢ by mohly teoreticky vést ke zvyraznéni vyskytu
nezadoucich ucinku.

In vitro studie ukazaly, Ze bikalutamid mize vytésnovat kumarinové antikoagulans warfarin z jeho
vazebnych mist na proteinech. Pii soubézném podéavani s bikalutamidem byl hldSen zvyseny ucinek
warfarinu a dalSich kumarinovych antikoagulancii. Proto se u pacientt, kterym je podavan bikalutamid
soubézné s kumarinovymi antikoagulancii, doporucuje peclivé sledovani PT/INR a zvazeni upravy davky
antikoagulancii (viz body 4.4 a 4.8).

Kwvili souvislosti androgen-deprivacni 1é¢by a prodlouzeni QT intervalu ma byt peclivé zvazena soub&zna
1é¢ba bikalutamidem s 1é¢ivymi ptipravky, o kterych je znamo, Ze prodluzuji QT interval, a 1é¢ba piipravky,
které mohou vyvolat Torsade de pointes, jako antiarytmika tfidy I A (napf. chinidin, disopyramid), téidy III
(napt. 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

Tehotenstvi
Bikalutamid je kontraindikovan u zen a nesmi byt podavan téhotnym Zenam.

Kojeni
Podavani bikalutamidu je béhem kojeni kontraindikovano.

Fertilita
Reverzibilni porucha sam¢i fertility byla pozorovana ve studiich na zvitatech (viz bod 5.3). U muzu je tieba
pocitat s obdobim subfertility nebo infertility.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Neni pravdépodobné, Ze bikalutamid ovliviiuje schopnost pacientt fidit nebo obsluhovat stroje. Nicméné je
tfeba poznamenat, Ze se mize piileZitostné vyskytnout somnolence (viz bod 4.8). Tito pacienti maji davat
zvyseny pozor.

4.8 Nezadouci ucinky

V tomto bod¢ jsou nezadouci u¢inky definovany nasledovné: Velmi Casté (>1/10), asté (>1/100 az <1/10),

méné Casté (>1/1000 az <1/100), vzacné (=1/10000 az <1/1000), velmi vzacné (<1/10000), neni znamo (z
dostupnych udaji nelze urcit).



TAB. 1: Frekvence nezadoucich u¢inku

Tridy organovych systému

Poruchy krve a lymfatického
systému

Poruchy imunitniho systému

Poruchy metabolismu a vyzivy
Psychiatrické poruchy
Poruchy nervového systému
Srdec¢ni poruchy

Cévni poruchy

Respiracni, hrudni a

mediastindlni poruchy

Gastrointestinalni poruchy

Poruchy jater a zlu€ovych cest

Poruchy ktize a podkozni tkané

Poruchy ledvin a mocovych cest

Poruchy reprodukéniho systému

a prsou

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

VySetteni

Frekvence

Casté

Méne Casté

Casté

Casté

Casté

Neni znamo

Casté

Méng Casté

Casté

Casté

Vzacné

Velmi casté

Casté

Vzacné
Casté
Velmi casté

Casté

Velmi casté

Casté

Casté

NezZadouci ucinek
Anémie
Hypersenzitivita

Angioedém
Koptivka

Snizena chut k jidlu

Snizené libido
Deprese

Zavrat
Somnolence

prodlouzeni QT intervalu (viz
body 4.4 a 4.5)

Navaly horka

Intersticidlni plicni
onemocnéni (hlaseny byly i
fatalni ptipady)

Bolest bficha
Zécpa
Dyspepsie
Flatulence
Nauzea

Hepatotoxicita
Zloutenka
Zvysena hladina transaminaz*

Jaterni selhani® (hlaSeny byly i
fatalni ptipady)

Vyrazka

Alopecie
Hirsutismus/opétovny rast vlasi
Suchost ktize®
Svédeéni

Fotosenzitivni reakce
Hematurie
Gynekomastie a citlivost prsa®

Erektilni dysfunkce

Asténie

Bolest na hrudi
Edém

Narust hmotnosti



a. Jaterni zmény byly vzacné zavazné, Casto byly prechodné a vymizely ¢i zlepSily se s pokracujici terapii
nebo po ukonceni terapie.

b. Vétsina pacientd, ktefi uzivali bikalutamid 150 mg v monoterapii, zaznamenala gynekomastii a/nebo
bolest prsti. Ve studiich byly tyto symptomy povazovany za zadvazné az u 5 % pacientii. Gynekomastie
nemusi spontann¢ ustoupit po ukonéeni 1é¢by, zejména pokud byla 1é¢ba dlouhodoba.

c. Vzhledem ke kodovaci konvenci studii EPC byla nezddouci G¢inek "suchost kiize" kddovan pod terminem
COSTART "vyrazka". Proto nelze stanovit samostatné urceni frekvence pro davku 150 mg bikalutamidu a
predpoklada se stejna frekvence jako u davky 50 mg.

d. Uvedeno jako nezadouci ucinek po revizi postmarketingovych tidajt. Frekvence byla ur¢ena na zakladé
vyskytu hlagenych nezadoucich ucinki jaterniho selhani u pacientd 1éCenych oteviené bikalutamidem ve
studiich EPC s davkou 150 mg.

e. Uvedeno jako nezadouci G¢inek po revizi postmarketingovych tdaji. Frekvence byla uréena na zakladé
vyskytu hlasenych nezddoucich ucinkti intersticialni pneumonie u pacientd lécenych béhem
randomizovaného obdobi 1é¢by ve studiich EPC s davkou 150 mg.

Zvyseni PT/INR: po uvedeni piipravku na trh byl hlasen vyskyt interakci kumarinovych antikoagulancii s
bikalutamidem (viz body 4.4 a 4.5).

HlasSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podeztfeni na nezddouci u€inky po registraci lécivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlésili
podezieni na nezadouci U¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Dosud nebyl hlasen zadny piipad predavkovani. Neexistuje zadné specifické antidotum, 1é¢ba pripadného
predavkovani ma byt symptomaticka. Dialyza nemusi byt ti€¢inna vzhledem k tomu, Ze bikalutamid vykazuje
vysokou miru vazby na bilkoviny a v moci se jako volny a nezménény nenachazi. Je indikovana celkova
podpiirnd 1écba s Castou kontrolou zakladnich Zivotnich funkei.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiandrogeny.
ATC skupina: L02 B B03

Mechanismus ucinku

Bikalutamid je nesteroidni antiandrogen, ktery nema Zadnou dalsi endokrinni aktivitu. VaZe se na androgenni
receptory divokého nebo normalniho typu, bez schopnosti aktivovat expresi gentl, a tim inhibuje androgenni
stimulaci. Vysledkem inhibice je regrese nadort prostaty. Preruseni 1écby bikalutamidem miize u n€kterych
pacientt vést ke vzniku ,,syndromu z vysazeni antiandrogenu®.

Klinicka i¢innost a bezpecnost
Bikalutamid byl hodnocen v 1é¢b¢ pacientti s lokalizovanym (T1-T2, NO nebo NX, MO0) nebo lokalné
pokro¢ilym (T3-T4, jakékoliv N, M0; T1-T2, N+, M0) nemetastatickym karcinomem prostaty v



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

kombinované analyze 3 placebem kontrolovanych, dvojité zaslepenych studii, provedenych celkem s 8113
pacienty, u kterych byl bikalutamid podavan jako okamzita hormonalni 1é¢ba nebo jako adjuvantni 1é¢ba po
radikalni prostatektomii nebo radioterapii (primarni ozatfovani zevnim zdrojem). Pii sledovani s medianem
9,7 roku byla u 36,6 % pacientt [éCenych bikalutamidem a u 38,17 % pacienttl, jimz bylo podavano placebo,
zjisténa objektivni progrese onemocnéni.

Snizeni rizika objektivni progrese onemocnéni bylo pozorovano ve vsech skupindch pacientt, nejpatrnéjsi
vSak bylo u pacienti s nejvyssim rizikem progrese onemocnéni. Proto se mohou lékati rozhodnout, Ze
optimalni lécebna strategie pro pacienta s nizkym rizikem progrese onemocnéni, predevsim pii adjuvantni
1é¢be po radikalni prostatektomii, mtize spocivat v odlozeni hormonalni terapie az doby, dokud se neobjevi
znamky progrese choroby.

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 preziti. Pii analyze podskupin vSak byly pozorovatelné urcité trendy.

Prehled vysledkli hodnoceni pieziti bez progrese onemocnéni a celkové doby preziti na zakladé Kaplan-
Meierovych odhadt pro pacienty s lokalné pokroc¢ilym onemocnénim jsou shrnuty v nasledujicich tabulkach.

TAB. 2 Podil pacienti s lokalné pokrocilym onemocnénim v priibéhu ¢asu dle terapeutickych
podskupin
Analyzovans Létebna Prihody | Prihody | Prihody | pop 4y (o)
o (1) o
populace skupina (%o) po 3 (%) po S (%o) po 7 po 10 letech
letech letech letech
Peclivé sledovani | Cokalutamid ) yg g0, 36,3% 52,1% 73.2%
(n=657) 150 mg
placebo 39,8% 59,7% 70,7% 79,1%
Radioterapie bﬂ;asl(‘)”;‘ln;d 13,9% 33,0% 42,1% 62,7%
(n=305) 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%

TAB. 3 Celkové preZiti u lokalné pokrocilého onemocnéni dle terapeutickych podskupin

. P o1 Piihody Piihody Piihody Piihody
Analyzovana Lecel.)na (%) po 3 (%) po 5 (%) po 7 (%) po 10
populace skupina
letech letech letech letech
Petlivé sledovani b‘lﬁlgt;rg‘d 14,2% 29,4% 42,2% 65,0%
(n=657) placebo 17,0% 36,4% 53,7% 67,5%
Radioterapie bﬂ;*;lgt;?d 8,2% 20,9% 30,0% 48,5%
(n=305) 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%

U pacientt s lokalizovanym onemocnénim, lécenych samotnym bikalutamidem, nebyl zjistén zadny

vyznamny rozdil v dobé preziti bez progrese onemocnéni.

Nebyl zaznamenan signifikantni rozdil v celkovém preZziti 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 pacientt s lokalizovanym onemocnénim, ktefi by jinak
byli 1é¢eni peclivym sledovanim, byl téz pozorovan trend ke snizeni pfeziti v porovnani s pacienty



uzivajicimi placebo (HR=1,15; 95% CI 1,00 az 1,32). Vzhledem k tomu neni pomér pfinosu a rizika u
pouziti bikalutamidu u pacientd s lokalizovanym onemocnénim povazovan za piiznivy.

V samostatném programu byla prokazana ucinnost bikalutamidu v davce 150 mg v 1€¢bé pacientd s lokalné
pokrocilym nemetastatickym karcinomem prostaty, u nichz byla indikovana okamzité kastrace, a to ve dvou
studiich u 480 dfive nelécenych pacientd s nemetastatickym (MO) karcinomem prostaty. Pii 56% mortalité a
medianu sledovani 6,3 roku nebyl zjistén signifikantni rozdil mezi bikalutamidem a kastraci z hlediska
preziti (pomér rizika = 1,05 [CI 0,81 az 1,36]); ekvivalenci obou druhti 1é€by vSak nebylo mozno potvrdit
statisticky.

V kombinované analyze 2 studii u 805 dfive nelécenych pacienti s metastatickym (M1) onemocnénim pii 43
% mortalité bylo prokazano, ze bikalutamid v davce 150 mg je méné u¢inny neZz kastrace z hlediska doby
preziti (pomér rizik = 1,30 [CI 1,04 az 1,65]), s numerickym rozdilem v odhadovaném casu do umrti 42 dnt
(6 tydni) pii medianu sledovani 2 roky.

Bikalutamid je racemat jehoz antiandrogenni ti€inek je téméf vylucné spojen s jeho (R)- enantiomerem.

Bikalutamid je racemat, jehoz antiandrogenni Gcinek je témef vylucné spojen s jeho (R)- enantiomerem.

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Bikalutamid se po peroralnim podani dobie vstiebava. Nebyl zjistén zadny klinicky vyznamny vliv potravy
na biologickou dostupnost bikalutamidu.

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), jeho metabolity jsou vyluCovany ptiblizné stejnym dilem
ledvinami a ZIu¢i.

Biotransformace
(S)-enantiomer bikalutamidu je vylu¢ovan rychle ve srovnani s jeho (R)-enantiomerem. Poloc¢as plazmatické
eliminace (R)-enantiomeru ¢ini pfiblizné 1 tyden.

Pti déletrvajicim podavani bikalutamidu v davce 150 mg jednou denné je koncentrace (R)- enantiomeru
v plazmée ve srovnani s (S)- enantiomerem priblizné€ desetindsobna, coz je zpisobeno jeho dlouhym
elimina¢nim polocasem.

Davkovani bikalutamidu 150 mg denné navodi ustalenou koncentraci (R)-enantiomeru v hodnoté ptiblizné
22 mikrogram@/ml. Z celkového poctu enantiomert pfitomnych v plazmé v rovnovazném stavu piripada
99 % na (R)- enantiomer, ktery ma dominantni podil na lécebném efektu.

Eliminace

V klinické studii byla v semeni muzu, ktefi uzivali bikalutamid, nalezena primérna koncentrace (R)-
bikalutamidu 4,9 pg/ml. Mnozstvi bikalutamidu, které se mize pienést pohlavnim stykem na zenu, je malé a
rovna se se priblizné 0,3 pg/kg. Toto mnozstvi je nizsi nez davka nutna pro navozeni zmén u potomki
laboratornich zvirat.

Zvlastni skupiny pacientti

Farmakokinetika (R)-enantiomeru neni ovlivnéna vékem, poruchou funkce ledvin ani lehkou az stfedné
tézkou poruchou funkce jater. Bylo prokazano, ze u pacienti s t€Zkou poruchou funkce jater je (R)-
enantiomer eliminovan z plazmy pomaleji.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti



Bikalutamid ptisobi u zvifat jako u¢inny antiandrogen a induktor oxidazy se smiSenou funkci. S témito
ucinky jsou u zvifat spojeny zmény cilovych organt v¢etné indukce tumoru (Leydigovych bunék, stitné
zlazy, jater). Indukce enzymu nebyla u ¢lovéka pozorovana. Atrofie semenotvornych kanalkt patii k
predpokladanym ucinkdm antiandrogentl a byla pozorovana u vsech zkoumanych zivocisnych druht. K
uplnému zotaveni testikularni atrofie doSlo 4 mésice po ukonceni podavani v 6mesicni studii u potkana (pfi
davkach rovnajicich se ptiblizné 0,6nasobku terapeutické koncentrace pro ¢lovéka pii doporuc¢ené davee 150
mg). Zadné zotaveni nebylo pozorovano po 24 tydnech po ukonéeni podavani ve 12mésiéni studii u potkanti
(pti davkach rovnajicich se pfiblizné 0,9ndsobku terapeutické koncentrace pro cloveka pti doporucené davce
150 mg). Po 12 mésicich opakovaného podéavani u pst (pfi davkach rovnajicich se pfiblizn€ 3ndsobku
terapeutické koncentrace pro cloveka pti doporucené davce 150 mg) byl po 6mésicni rekonvalescenci vyskyt
testikularni atrofie u psti s davkou a u kontrolnich psi stejny. Ve studii fertility (pii davkach rovnajicich se
pfiblizné 0,6nasobku terapeutické koncentrace pro ¢lovéka pii doporucené davce 150 mg) meli samci
prodlouzeny Cas k uspésnému paieni bezprostiedné po 11 tydnech davkovani; reverze byla pozorovana po 7
tydnech bez davky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:

Monohydrat laktozy

Povidon K-25

Sodna stl karboxymethyl Skrobu (typ A)
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety:

Potahova soustava Opadry OY-S-9622 bila:
Hypromeloza (E464)

Oxid titani¢ity (E171)

Propylenglykol

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

PVC/PVDC/AI blistr, krabicka.
Velikost baleni: 28, 30, 98 potahovanych tablet v jedné krabicce.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6. Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Z&dné zvlastni pozadavky.
Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek a odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZzadavky.



7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Vipharm S.A.

ul. A.iF. Radziwittow 9

05-850 Ozaréw Mazowiecki

Polsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

44/570/08-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 17.12.2008
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 19.11.2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

08.01.2021



