Tento dokument je odbornou informaci kléCivému pripravku, ktery je predmétem
specifického léebného programu. Odbornd informace byla predloZzena Zadatelem
o specificky |éebny program. Nejednd se o dokument schvdleny Statnim udstavem
pro kontrolu léciv.

Souhrn tidaji o pripravku

1. Nazev léc¢ivého piipravku

Pyrazinamid Krka 500 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Kazda tableta obsahuje 500 mg pyrazinamidu.

Uplny seznam pomocnych latek viz 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta.

Tablety jsou bilé, kulaté, lehce bikonvexni, se zkosenymi okraji, s ryhou na jedné strang, 0 primeéru 13
mm.

Ryha neslouzi k rozlomeni tablety.

4, Klinické udaje
4.1. Terapeutické indikace

Lécba aktivni tuberkuldzy vyvolané Mycobacterium tuberculosis (v kombinaci s dal§imi
antituberkulotiky).

Pyrazinamid se smi pouZivat pouze v kombinaci s dal§imi 1é¢ivymi ptipravky (isoniazidem, rifampicinem,
ethambutolem), které piisobi na bakterii Mycobacterium tuberculosis. Pokud se pyrazinamid pouZiva
samostatng, rychle dochazi k rozvoji rezistence (béhem 6 az 8 tydnti). Pyrazinamid neni u¢inny proti
atypickym mykobakteriim.

Je nutné vzit v tivahu oficidlni pokyny pro spravné uzivani 1é¢ivych piipravki pro lécbu
tuberkulozy.

4.2. Davkovani a zptsob podani

Davkovani
Davku je tieba vzdy pftizpusobit véku a potfebam pacienta. Vzdy ji musi urcit 1ékar, ktery ma
zkuSenosti s 1é¢bou tuberkuldzy. Pro vypocet denni davky je tieba pouZit idedlni t€lesnou hmotnost.

Dospeli

- Denni lécha

Je nutné predepsat rezim kazdodenni 1é¢by kdykoli je to mozné. Doporucend denni davka
pyrazinamidu je 25 mg/kg télesné hmotnosti (v rozmezi od 20 do 30 mg/kg t€lesné hmotnosti).
Maximalni denni davka je 2,5 g.



Doporucené denni davky dle t€lesné hmotnosti jsou nasledujici:

Télesna hmotnost

Doporucena denni davka

Méné nez 50 kg

1,5 g = 3 tablety

51— 75 kg

2,0 g = 4 tablety

Vice nez 75 kg

2,5 g =5 tablet

- Prerusovana lécha

Rezim s pterusovanym davkovanim je mozné aplikovat pouze v ptipadech, kdy kazdodenni 1é¢ba neni
mozna. Doporuc¢ena davka pyrazinamidu je 35 mg/kg télesné hmotnosti (v rozmezi od 30 do 40 mg/kg
télesné hmotnosti) podavana tfikrat tydn€é. Maximalni denni davka je 2,5 g.

Doporucené davky dle télesné hmotnosti podavané trikrat tydné€ jsou nésledujici:

Télesna hmotnost

Doporucdena davka

Méné nez 50 kg

2,0 g = 4 tablety

Vice nez 50 kg

2,5 g =5 tablet

Pediatricka populace

- Denni lécha

Bé&zna davka pyrazinamidu u déti je 35 (30-40) mg/kg télesné hmotnosti denné. Nejvyssi davka

40 mg/kg je nutnd u t€zkych prabehil tuberkulozy, jako je meningitida. Maximalni denni davka je 2 g.

- Prerusovana léchba
Rezim s preruSovanym davkovanim je mozné aplikovat pouze v ptipadech, kdy kazdodenni 1écba neni
mozna. Doporuc¢ena denni davka je 50 mg/kg pyrazinamidu podavana tiikrat tydné.

Z dtivodu nedostatku specifickych udajt, by se pyrazinamid nemél podavat détem mlad$im 3 mésica.

Porucha funkce ledvin

Lécba pyrazinamidem v davce 25 mg/kg tiikrat tydné se doporucuje u pacientt s ledvinovou
insuficienci (4. i 5. stadium chronické nemoci ledvin; clearance kreatininu pod 30 ml/min). Takovym
rezimem léCby se zajiSt'uji terapeutické koncentrace, a zarovei se vyhyba toxickym koncentracim.

Lécbu v davce 25 mg/kg tiikrat tydn€ je rovnéz nutno aplikovat u pacientdi na hemodialyze. LéCbu je
mozné aplikovat ihned po hemodialyze (timto se zabrani pred¢asnému odstranéni 1écivého ptipravku,
ale zvySuje se riziko vysokych hladin 1é¢iva) nebo 4 — 6 hodin pied hemodialyzou (mensi riziko
toxicity, ale mozné predcasné odstranéni 1é¢iva). Dobu aplikace je nutné prizptsobit kazdému
pacientovi individualné.

Poskozent funkce jater
U pacientt s poskozenim funkce jater neni nutna zadna Gprava davky.

Doba trvani 1é¢by

U standardni 1é¢by tuberkuldzy se pyrazinamid podava spolu s dalsimi antituberkulotiky béhem prvni
faze 1écby celkem 2 mésice. Ve snaze zabranit rekurentni infekci, je mozné s 1é¢bou pyrazinamidem
pokracovat nejdéle do 3 mésici.

Pyrazinamid je mozné pouzivat rovnéz u pacientt s relapsem onemocnéni nebo po netspésné 1é¢bé
jako soucast n€kterych rezima 1écby multirezistentni tuberkulozy. V takovych ptipadech se trvani
1écby musi urcit na zakladé aktualnich pokynii pro 1é€bu a v souladu s potfebami pacienta.

Zpuisob uzivani
Tablety je nutné spolknout celé, s trochou tekutiny, v jedné davce po snidani.
Pyrazinamid se uziva v kombinaci s dal§imi antituberkulotiky.



4.3. Kontraindikace

Precitlivélost na 1éCivou latku nebo nékterou z pomocnych latek, uvedenych v casti 6.1.

Tézké poskozeni jater, akutni onemocnéni jater (napt. hepatitida) a az 6 mésicti od vzniku hepatitidy.
Akutni dna.

Porfyrie.

4.4, Zvlastni upozornéni a bezpec¢nostni opatieni pro pouZiti

Pyrazinamid je téeba opatrné pouZzivat u pacientl se znamou pfecitlivélosti na ethionamid, isoniazid,
niacin nebo jiné chemicky podobné 1é¢ivé piipravky, jelikoz by mohli vykazovat precitlivélost i na
pyrazinamid. Vysetfeni pied zac¢atkem 1é€by by méla zahrnovat testy funkce ledvin, funkce jater, a
obzvlast’ dulezité pocatecni hodnoty kyseliny mocové. Testy funkce jater a ledvin musi byt pravideln¢
provadény a testy hladiny urey v séru musi byt provadény kazdé 2 az 4 tydny s klinickym sledovanim.

Nezadouci ucinky pfedevsim postihuji jatra, a mohou se objevovat v rozmezi od asymptomatickych
zvysenych vysledku jaternich testd az po zavazné klinické manifestace onemocnéni jater: proto je
dulezité pted zacatkem 1é¢by provést jaterni testy, predevsim stanovit hladiny
aspartataminotransferazy (AST), alaninaminotransferazy (ALT) a bilirubinu, a pak je opakovat kazdé 2
az 4 tydny béhem terapie. Pokud se projevi symptomy poskozeni jater, je nutné prerusit 1é¢bu.

Zvlastni riziko existuje u pacientd, kteti pravideln¢ konzumuji velké mnozstvi alkoholu nebo
zneuzivaji alkohol, pacientl s jiz existujicim poskozenim jater a pacientd, ktefi uzivaji dalsi
hepatotoxické 1é¢ivé piipravky nebo latky.

Je nutné pacientim vysvétlit, jak rozpoznat piiznaky onemocnéni jater a ze musi vyhledat odbornou
pomoc, pokud se objevi symptomy jako je dlouhotrvajici nevolnost, zvraceni, slabost, nebo zloutenka.

Pyrazinamid by mél byt pouzivan opatrné u pacientd, ktefi v anamnéze maji dnu. Pyrazinamid inhibuje
vylucovani uratu ledvinami, coz se mize projevit hyperurikémii (b&ézn¢ asymptomaticky).
Hyperurikémie muze vyvolat artralgii, zvlasté u nachylnych pacienti. Pokud se vyskytnou symptomy
hyperurikémie (akutni dny), 1é¢ba musi byt pferusena.

U pacientu se selhanim ledvin se pyrazinamid muize za¢it hromadit v téle. Musi se aplikovat rezim
s intermitentnim davkovanim (viz ¢ast 4.2., Poskozeni funkce ledvin). Pied zacatkem a béhem 1é¢by se

musi provadet testy funkce ledvin.

Béhem [éCby pacientl s diabetem je t€zké udrzet pozadované hladiny krevniho cukru.
Doporucuje se sledovani pacientd s diabetem, aby byly zjistény mozné vétsi problémy v 1é¢be.

Lécba pyrazinamidem muze vyvolat fotosenzitivitu (viz ¢ast 4.8.). Z tohoto diivodu se pacienti 1é¢eni
pyrazinamidem nesmi vystavovat silnému slune¢nimu zateni.

Pyrazinamid mize ovliviiovat spolehlivost testovacich prouzku pro urceni ketolatek v moci
(ACETEST® a KETOSTIX®); mize vzniknout ¢erveno-hnéda barva.

Pyrazinamid mize ovliviiovat stanoveni zeleza v séru, pokud se pouziva pfistroj Ferrochem® II; vede
k zdanliveé niz§im hodnotam Zeleza v séru.

Sodik
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v denni davce, tzn. zanedbatelné
mnozstvi sodiku.

45. Interakce s jinymi léCivymi piipravky a jiné formy interakci

Pokud se pyrazinamid a isoniazid uzivaji sou¢asné, mize dojit ke sniZzeni hladiny isoniazidu v séru,
obzvlast' u pacientu, kteti pomaleji metabolizuji isoniazid.

Soucasné uzivani pyrazinamidu a ethionamidu zvyS$uje riziko poskozeni jater, obzvlast u pacientd



s diabetem. Je tfeba pravidelné provadét jaterni testy béhem aplikace této kombinace 1é¢ivych
piipravkid. Pokud se objevi symptomy poskozeni jater, 1é¢ba touto kombinaci 1é¢ivych pripravkid se
musi prerusit.

Pyrazinamid muze zvysit hepatotoxické uéinky rifampicinu a proto by se pyrazinamid nemél podavat
pti lécbe latentni tuberkuldzni infekce. Byly zaznamenany ptipady t€zkého poskozeni jater, nékteré

s fatalnim vysledkem. V ptipad¢ aktivni tuberkul6zy je pfinos z kombinované 1écby vEétsi nez riziko.
Pacient musi byt sledovan.

Pyrazinamid mutze snizit hladinu rifampicinu v Krvi (sniZzena biologicka dostupnost a zvysena
clearance rifampicinu). Klinicky vyznam tohoto zaznamenaného uc¢inku je nejasny.

Pyrazinamid mutze zrychlit metabolismus cyklosporinu, ¢imz se mtize snizit koncentrace cyklosporinu
Vv séru a jeho imunosupresivni ucinek. U pacientti 1é€enych cyklosporinem se musi sledovat
koncentrace cyklosporinu v séru po uvedeni nebo zruSeni pyrazinamidu.

Soucasna aplikace pyrazinamidu a fenytoinu mtze vést ke zvysené koncentraci fenytoinu v séru a
muze dojit k vyslednym piiznaktm intoxikace fenytoinem. Pokud se béhem sou¢asného podavani
pyrazinamidu a fenytoinu objevi nezadouci G¢inky na centralni nervovou soustavu (napt. ataxie,
hyperreflexie, nystagmus, tremor), 1é¢bu je tieba pierusit, urcit koncentraci fenytoinu v séru a podle
toho rozhodnout o davce fenytoinu.

Pyrazinamid muze snizit G¢inek urikosurik (alopurinolu, kolchicinu, probenecidu, sulfinpyrazonu).
Bé&hem soucasné 1é¢by pyrazinamidem a urikosuriky mtze dojit ke zvySeni hladiny kyseliny mocové
Vv séru a podle toho je tfeba odpovidajicim zptisobem zvysit davku urikosurik.

Soucasné podavani pyrazinamidu a alopurinolu mize zpomalit metabolismus pyrazinamidovych
metabolitt. Alopurinol nema vyznamny tG¢inek na metabolismus pyrazinamidu.

Zidovudin mtize vyznamné sniZit koncentraci pyrazinamidu v séru a tim snizit uc¢innost pyrazinamidu,
a zvysit riziko vzniku anémie.

Pyrazinamid mize zvysit G¢inek hypoglykemik.

Béhem 1é¢by pyrazinamidem je tfeba se vyhnout konzumaci alkoholu, jelikoz toto mize zvysit riziko
hepatotoxicity a vyznamné snizit reakci na 1écbu.

4.6. Plodnost, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Neexistuji dtikazy o Skodlivych G¢incich pyrazinamidu na lidsky plod, riziko vSak nelze vyloucit.
T&hotné Zeny smi uzivat 1é¢ivy piipravek pouze pokud je mozny piinos pro matku vét§i neZ riziko pro

plod.

Kojeni
Pyrazinamid se v malém mnozstvi vylu¢uje do matetského mléka. Proto kojeni neni doporuceno
b&hem 1éCby.

4.7. Vliv na schopnost Fizeni motorovych vozidel a obsluhovani stroju

Nebyly provedeny studie o i¢inku na schopnost fizeni motorovych vozidel a obsluhovani stroju. Pti
urcovani pacientovy schopnosti fidit motorova vozidla nebo obsluhovat stroje se musi brat v uvahu
pacienttv klinicky stav, odezvu na 1éceni a navyky pacienta (napt. konzumace alkoholu).

4.8. Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

wevr




asymptomatické zvySeni jaternich transaminaz, a akutni selhani jater, které maze vést k smrti. Tyto
ucinky jsou zavislé na davce a vyzaduji preruseni 1é¢by.

Uzivani pyrazinamidu ¢asto vede k hyperurikémii, ktera je bézné asymptomatickad, ale mize vést k
artralgii u citlivych pacientt. Pokud vznikne dna (arthritis urica), je nutné pterusit 1é¢bu.

Tabulkovy soupis nezddoucich uc¢inku

Velmi Casté (>1/10)
Casté (>1/100 a <1/10)

Méné ¢asté (>1/1000 a <1/100)

Vzacné (>1/10 000 a <1/1000)
Velmi vzacné (<1/10 000)
Neni znamo (neni mozné urcit z dostupnych udaji)

Casté Mén¢é Vzacné Velmi vzacné Neni znamo
casté

Poruchy krve a Poruchy Splenomegalie

lymfatického hematopoetického

systému Systému,
sideroblasticka
anémie,
trombocytopenie (s
purpurou nebo bez
ni)
Moznost delsi doby
pro srazeni nebo
snizena hladina
fibrinogenu

Poruchy Reakce Angioedém

imunitniho precitlivélosti

systému

Endokrinni Poskozena

poruchy adrenokortikalni
funkce
(vyluéovani(17-
ketosteroidu do
moci)

Poruchy Hyperurikémie Pelagra, porfyrie

metabolismu a

VyZivy

Poruchy Bolest hlavy,

nervového systému zavrat’,

podrazdénost,
nespavost

Cévni poruchy

Hypertenze

Poruchy traviciho
systému

Ztrata chuti

k jidlu,
nevolnost,
zvraceni, paleni
zahy, kiece

V biiSe, ztrata
t€lesné hmotnosti

Zhorseni
peptického viedu

Poruchy jater a
Zluéniku

ZvySené hladiny
transaminaz v
séru, poruchy

Hepatomegalie,
zloutenka,
hepatotoxicita,

funkce jater akutni selhani
jater (mutize byt
smrtelné)
Poruchy kuze a Fotosenzitivita Multiformni erytém | Zarudlost,




podkozni tkané vyrazka,
kopftivka, pruritus

Poruchy Artralgie Zéachvaty dny

muskuloskeletalni

soustavy a

pojivovych tkani

Poruchy ledvin a Intersticialni Dysurie

mocové soustavy nefritida

Obecné poruchy a nevolnost,

reakce v misté horecka

aplikace

NahlaSovani podezfeni na nezddouci ucinky

Poté, co lécivy piipravek byl schvalen, jé diilezité nahlasovani podezieni na jeho nezaddouci ucinky.
Tim se umoziuje stalé sledovani poméru mezi uzitkem a rizikem 1é¢ivého ptipravku. Od zdravotnikt
je vyzadovano, aby nahlésili kazdé podezieni na nezddouci ucinek 1é¢ivého piipravku pouzitim
narodniho systému pro hlaseni nezadoucich G¢inku: uvedeného v Dodatku V.

Nezadouci u¢inky miizete hlasit také piimo na adresu Statni stav pro kontrolu 1é¢iv, Srobarova 48, 100 41
Praha 10, webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Nahlasenim nezadoucich G¢inkti mizete piispét k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto piipravku.

4.9. Predavkovani

Symptomy

Zkusenost s predavkovanim pyrazinamidem je omezena. Nejsou znamé specifické symptomy otravy.
Nicméné, zndmé nezadouci ucinky mohou byt silngjsi. U predavkovani jsou mozné toxicita jater a
hyperurikémie.

Lécba
V piipadé piedavkovani se musi provést odstranéni pyrazinamidu vyplachem zaludku. Neexistuje
specifické antidotum. Eliminace pyrazinamidu se mutze zesilit hemodialyzou.

Léceni predavkovani je symptomatické; je tieba provést obecna podpiirna opatieni. Je tfeba sledovat funkci
jater a hladinu kyseliny mocové.
Pacient musi byt dobfe hydratovan a musi se vyhnout konzumaci hepatotoxickych latek, jakou je tieba

alkohol.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antimykobakterialni 1é¢iva, 1é¢iva k terapii tuberkuldzy, jina 1éCiva k terapii
tuberkulozy,, ATC skupina: JO4AKO01

Pyrazinamid se uziva béhem pocatecni faze 1€by tuberkuldzy, kdy se 1écba zamétuje na zniceni
bakterii béhem faze jejich vnitrobunééného déleni. Pyrazinamid se vzdy uziva v kombinaci se dvéma
nebo tfemi antituberkulotiky prvni linie.

Mechanismus ptisobeni

Pyrazinamid ma slaby baktericidni u¢inek na Mycobacterium tuberculosis, ale vykazuje zna¢nou
sterilizaCni aktivitu, obzvlast' v relativné kyselém mezibunééném prostiedi makrofagu a v oblastech
akutnich zanéti. Proto je pyrazinamid aktivni jak proti pomalu rostoucim, tak i proti stiedné rostoucim
bakteriim, dokonce i proti intracelularnim bacilim v kyselém prostfedi makrofagu. Pfi postupném



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

snizeni zanétu, kdy pH roste, snizuje se baktericidni aktivita pyrazinamidu. Toto vysvétluje, proc je
pyrazinamid u¢inny v nejranéjsich fazich turberkul6zniho zanétu. Kdyz se pouziva v kombinaci,
pyrazinamid piispiva steriliza¢ni aktivité, a baktericidni u¢inek se ptipisuje jinym 1é¢ivym pFipravkim
proti tuberkuloze.

Neni znam ptesny mechanismus pisobeni pyrazinamidu proti patogentim tuberkulézy. Pro svoji
podobnost s nikotinamidem se pfeménuje na kyselinu pyrazinovou pomoci pyrazinamidazy, coz je
reakce, ktera se odehrava pouze intracelularné. Pyrazinova kyselina ma antimykobakterialni aktivitu a
pusobi proti Mycobacterium tuberculosis.

Mechanismus rezistence

Ziskana rezistence citlivych patogent z klinickych izolatt je hlavné zplisobena mutaci genu pncA.
Tento gen kdduje enzym pyrazinamidazu, ktery konvertuje pyrazinamid na jeho aktivni formu,
kyselinu pyrazinovou. Mutace v genu pncA nebo v jeho promotérské oblasti inhibuje tento proces u
bakterii. Vétsina kmenu bakterie Mycobacterium tuberculosis, rezistentnich na pyrazinamid nosi tuto
mutaci, zatimco mala ¢ast rezistentnich kment nevykazuje Zadnou nebo vykazuje sniZzenou aktivitu
pyrazinamidazy v neptitomnosti této mutace. Byly zaznamenany rtizné miry rezistence. Rezistence
Mycobacterium tuberculosis na pyrazinamid se rozviji rychle v in vitro podminkach a u pacientt
lé¢enych monoterapii.

Stav rezistence
Prevalence ziskané rezistence na pyrazinamid u tuberkul6zy zpuisobené bakterii Mycobacterium
tuberculosis se 1isi podle ¢asu a mista.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Pyrazinamid se zcela absorbuje z traviciho systému. Maximalni koncentrace v krvi dosahuje do

2 hodin po uziti.

Distribuce

Pyrazinamid je distribuovan do vSech organt a télesnych tekutin, véetné cerebrospinalni tekutiny
(CSF). V cerebrospinalni tekutiné dosahuje stejnych hladin jako v séru. Pouze cca 5% pyrazinamidu se
vaze na proteiny plazmy.

Biotransformace

Metabolizuje se v jatrech a jeho hlavnim metabolitem je kyselina pyrazinova, ktera je aktivni proti
pavodctm tuberkuldzy, Mycobacterium tuberuculosis. Maximalni koncentrace kyseliny pyrazinové jsou
dosazeny do 6 hodin po uziti pyrazinamidu.

Eliminace

Pyrazinamid a jeho metabolity se vétSinou vyluéuji ledvinami. Primérna doba poloc¢asu eliminace je
kolem 12 hodin. Rovnéz se vylucuje do matetského mléka.

Je mozné odstranit pyrazinamid z téla hemodialyzou.

5.3. Neklinické informace o bezpecnosti aplikace

Oralni LD3o u krys je 3 g/kg. LD3o u mysi po intraperitonealni aplikaci je 705 mg/kg télesné
hmotnosti. Opakované davky pyrazinamidu (0,5-1,5 mg/kg) byly velmi dobte snaseny jak mysmi, tak
i krysami. Opakované podani (7 dni) pyrazinamidu vede k hepatotoxicité pii davkach nad 2,5 g/kg
télesné hmotnosti.

V in vitro testech (Amesuv test) pyrazinamid nebyl mutagenni, ale zptisoboval chromozomalni
aberace v kulturach lidskych lymfocytti. Chromozomalni aberace byly zaznamenany u mysi, které

dostavaly pyrazinamid v davkach 5 az 10krat vétSich nez u lidi.

V celozivotnim testu u mysi a krys, pyrazinamid je podavan ve stravé v koncentracich do 10000 ppm



(kolem 2 g/kg télesné hmotnosti u mysi, tj. 40nasobek maximalni davky u lidi, a 0,5 g/kg télesné
hmotnosti u krys, tj. 10nasobek lidské davky). V téchto testech pyrazinamid nebyl kancerogenni u

krys a mysich samctl, ale toto nebylo mozné posoudit u mysich samic z diivodu jejich smrti.

Pyrazinamid (300, 1500, 3000 mg/kg/den, peroralné po dobu 10-30 dni) snizuje hmotnost plodu u mysi,
prodluzuje gestaci a zvySuje fetalni resorpci. Ve vysokych davkach (100 a 500 mg/kg; p.o.), pyrazinamid je
toxicky pro plody u krys. Teratogenita nebyla zaznamenana. Toxické u€inky na reprodukci a fetalni vyvoj
jsou vyssi, pokud se pyrazinamid uziva v kombinaci s dal$imi 1é¢ivymi piipravky.

6. FARMACEUTICKE INFORMACE

6.1. Seznam pomocnych latek

Kukufiiény skrob

Predzelatinovany skrob

Sodna stl glykolatu skrobu, typ A

Mastek

Magnesium stearat

Laurylsulfat sodny

6.2. Nekompatibility

Nelze aplikovat.

6.3. Doba pouzitelnosti

5 let

6.4. Zvlastni opati‘eni pro uchovavani 1é¢ivého pripravku

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovavejte v ptivodnim baleni, aby pfipravek byl chrdnén ptred svétlem a vlhkosti.

6.5. Druh a obsah baleni
100 tablet v hnédé sklenéné lahvicce s hlinikovym vikem, v krabicce.
6.6. Zvlastni opati‘eni pro likvidaci

Neexistuji zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA - FARMA d.o.0., Radnicka cesta 48, 10 000 Zahieb

8.  CiSLO(A) REGISTRACE

HR-H-779435052

9. DATUM PRVNIHO SCHVALENI/DATUM PRODLOUZENI SCHVALENI

Datum prvniho schvaleni: 11. kvétna 1994.
Datum posledniho prodlouzeni povoleni: 28. fijna 2017.



10. DATUM REVIZE
26.04.2021.
Razitko: HALMED

26.04.2021
Povoleno



