Sp. zn. sukls180228/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Pliaglis 70 mg/g + 70 mg/g krém

2. KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI"
Jeden gram krému obsahuje 70 mg lidokainu a 70 mg tetrakainu.

Pomocné latky se zndmym ucinkem:
Jeden gram krému obsahuje 0,5 mg methylparabenu (E 218) a 0,1 mg propylparabenu (E 216).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Krém

Bily az tém¢f bily viskozni krém.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Pliaglis je indikovan u dospélych k navozeni lokalni koZni anestezie na neporusené kiizi
pred dermatologickymi zakroky.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani
Dospéli a starsi pacienti:

U dermatologickych procedur, jako je terapie pulznim laserem, laserové odstranéni chloupkd,
neablativni laserovy resurfacing obliCeje, injekce dermalnich vyplni a cévni ptistup, ma byt pripravek
Pliaglis aplikovan na neporusenou ktizi v tloust'ce ptiblizn€ 1 mm po dobu 30 minut (ptiblizné 1,3 g
krému na 10 cm?). Po uplynuti pozadované doby je nutné pfed provedenim zakroku slupku (vrstvu)

z klize odstranit.

U dermatologickych procedur, jako je odstranéni tetovani laserem a laserova ablace zil dolnich
koncetin, ma byt ptipravek Pliaglis aplikovan na neporusenou kizi v tloust'ce pfiblizné 1 mm po dobu
60 minut (pfiblizné 1,3 g krému na 10 cm?). Po uplynuti pozadované doby je nutné pied provedenim
zakroku slupku (vrstvu) z kiiZze odstranit.

PtibliZna hmotnost
pouzitého pripravku
Pliaglis (g)

Plocha oSetifovaného
mista (cm?)
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10 1,3 2 prstové jednotky (fingertip units)
50 6,5 Polovina obsahu 15g tuby

100 13 Cely obsah 15g tuby

200 26 Cely obsah 30g tuby

400 52 Cely obsah dvou 30g tub

Maximalni plocha aplikace nema ptesahnout 400 cm?.

Porucha funkce jater, ledvin a srdce
Pripravek Pliaglis ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientii s poruchou funkce jater, ledvin a srdce (viz
bod 4.4).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Pliaglis u déti a dospivajicich do 18 let nebyla stanovena. Proto se
pouziti ptipravku Pliaglis u déti a dospivajicich nedoporucuje.

Zpusob podani
Ptipravek Pliaglis je urcen k pouziti u jednoho pacienta.
Pouze ke koznimu podani.

Opatreni, kterd je nutno ucinit pred zachazenim s lécivym pripravkem nebo pred jeho podanim

U zakrokti na obliceji ma byt ptipravek Pliaglis aplikovan zdravotnickym pracovnikem. U zdkrokii na
jiné casti téla ma byt ptipravek Pliaglis aplikovan zdravotnickym pracovnikem nebo pacientem
adekvatné poucenym o vhodné aplikac¢ni technice.

Pacientiim a zdravotnickym pracovnikiim se doporucuje, aby se vyhnuli pfimému kontaktu s krémem
nebo s kizi pokrytou krémem, aby se zabranilo kontaktni dermatitidg.

Ptipravek Pliaglis nema byt nikdy nanasen prsty.

Pripravek Pliaglis ma byt aplikovan plochym nastrojem, jako je Spachtle nebo Ustni lopatka. Po
odstranéni vrstvy krému je tfeba ihned umyt ruce.

OSetfovana oblast se nema zakryvat okluzivnim obvazem.

Dalsi pokyny pro zachazeni s 1é¢ivym pripravkem nebo jeho likvidaci viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lidokain, tetrakain, jiné anestetikum amidového nebo esterového typu, kyselinu
4-aminobenzoovou (znamy produkt metabolismu tetrakainu), methylparaben (E 218), propylparaben
(E 216) nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1.

Pripravek Pliaglis nesmi byt pouzivan na sliznice nebo na porusenou nebo podrazdénou kiizi.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Je tfeba se vyhnout kontaktu s o¢ima. Pfi testovani podobnych ptipravkili na zvitatech byly pozorovany
zavazné 1éze rohovky. Pripravek Pliaglis ma byt pouzivéan s opatrnosti v blizkosti o¢i. Pokud se
ptipravek Pliaglis dostane do kontaktu s okem, ma byt oko okamzité vyplachnuto vodou nebo
roztokem chloridu sodného a mé¢lo by byt chranéno, dokud se nevrati citlivost.

Po odstranéni vrstvy ptipravku Pliaglis maji byt jakékoliv zbyvajici stopy peclivé setfeny tamponem.

Pted odstranénim piipravku Pliaglis z kiize nema byt oSetfovana plocha zakryta.

Pripravek Pliaglis nema byt aplikovan delsi dobu, nez je doporuceno v bodu 4.2.
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Delsi ¢as nebo vétsi plocha aplikace, nez je doporuc¢eno, mize vést ke zvySené absorpci lidokainu a
tetrakainu do systémového ob&hu se souvisejicimi zavaznymi systémovymi ucinky.

Mohou se vyskytnout vzacné alergické nebo anafylaktoidni reakce spojené s lidokainem, tetrakainem
nebo jinymi slozkami pfipravku Pliaglis. Tetrakain mtze byt spojovan s vyssi incidenci takovych
reakci nez lidokain. Viz bod 4.8.

Néktera lokalni anestetika, v€etné tetrakainu, byla spojovana s methemoglobinemii. Riziko
methemoglobinemie je nejvyssi u pacientt s vrozenou nebo idiopatickou methemoglobinemii.

Ve studiich s pfipravkem Pliaglis nebyly hlaSeny piipady methemoglobinemie. Je vSak tieba dbat
opatrnosti, aby se zajistilo, ze davky, oblasti aplikace a délka aplikace jsou v souladu s doporucenimi
pro danou populaci.

Bylo prokazano, Ze lidokain inhibuje riist vird a bakterii. U¢inek lidokainového a tetrakainového
krému na intradermalni injekce Zivych vakcin nebyl stanoven. Proto se nedoporucuje pouzivat jej pred
injekci zivych vakcin.

Ptipravek Pliaglis ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientil s poruchou funkce jater, ledvin nebo srdce a
u pacientd se zvySenou citlivosti na systémovée ob&éhové ucinky lidokainu a tetrakainu, jako jsou
akutné nemocni nebo oslabeni pacienti.

Pacienti musi dbat zvysené opatrnosti, aby se vyhnuli neimyslnému poranéni ktize (Skrdbanim, trenim
nebo vystavenim extrémnim teplotam), pokud jsou pod lokalnim anestetickym u¢inkem piipravku
Pliaglis.

Ptipravek Pliaglis obsahuje methylparaben (E 218) a propylparaben (E 216), které mohou zptsobit
alergické reakce (pravdépodobné zpozdéné).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné studie interakci.

Riziko dalsi systémové toxicity je tieba vzit v uvahu, kdyz je pripravek Pliaglis aplikovan pacientim
uzivajicim antiarytmika tfidy I (jako je chinidin, disopyramid, tokainid a mexiletin) a antiarytmika
ttidy III (napt. amiodaron) nebo jiné piipravky obsahujici lokalni anestetika. Interakce po vhodném
pouziti ptipravku Pliaglis jsou nepravdépodobné, protoze po topickém podani piipravku Pliaglis

v doporucenych davkach jsou v plazmé detekovany pouze nizké koncentrace lidokainu a tetrakainu
(viz bod 5.2).

Pacienti uzivajici ptipravky souvisejici s methemoglobinemii vyvolanou léky, jako jsou fonamidy,
naftalen, nitraty a nitrity, nitrofurantoin, nitroglycerin, nitroprussid, pamachin a chinin, jsou vystaveni
vétSimu riziku rozvoje methemoglobinemie.

Pokud je ptipravek Pliaglis pouzivan soucasné s jinymi pfipravky obsahujicimi lidokain a/nebo
tetrakain, je tfeba vzit v ivahu kumulativni davky ze vSech 1ékovych forem.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje o pouzivani ptipravku Pliaglis béhem téhotenstvi jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie
reprodukéni toxicity na zvitatech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé skodlivé Gcinky tetrakainu. Studie
reprodukcni toxicity na zvitatech jsou pro lidokain nedostatecné (viz bod 5.3). Pii pouziti u t€hotnych

zen je tfeba postupovat opatrné.

Kojeni
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Lidokain a tetrakain jsou vylu¢ovany do mateiského mléka, ale pti doporu¢enych davkach ptipravku
Pliaglis jsou o¢ekavany pouze malé ti¢inky na kojené novorozence/kojence.

Pripravek Pliaglis proto Ize pouzivat béhem kojeni, pokud piipravek Pliaglis neni aplikovan na prsy.

Fertilita
Neexistuji zadné udaje o fertilit€ pro pouziti lidokainu a tetrakainu u ¢lovéka.
Ve studiich na zvifatech nebylo prokazéano, ze by lidokain a tetrakain ovliviiovaly fertilitu.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie o ucincich ptipravku Pliaglis na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
Pripravek Pliaglis nema Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

V klinickych studiich s pfipravkem Pliaglis byly velmi ¢astymi nezadoucimi ucinky lokalizované
kozni reakce v misté aplikace, kter¢ ale byly obecné mirné a pfechodné povahy. Nize uvedené
nezadouci ucinky zahrnuji jak nezadouci ucinky souvisejici s [é¢bou, tak erytém, kozni edém a zménu
zbarveni kiize hodnocené na stupnici hodnoceni kozni reakce. Nezadouci ucinky v misté aplikace,
které se vyskytly u vice nez 10 % pacientt, byly erytém a zména zbarveni kiize. Kozni edém byl
castym nezddoucim u¢inkem. VSechny ostatni nezddouci G€inky se vyskytly u méné nez 1 % pacienti.

Nezadouci ucinky uvedené v tabulce nize jsou klasifikovany podle tfid organovych systémi a Cetnosti
za pouziti nasledujici konvence: velmi Casté (>1/10), Casté (=1/100 az <1/10), méné casté (>1/1 000 az
<1/100), vzacné (=1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni zndmo (z dostupnych udaja

nelze uréit). VEétsina nezaddoucich uc¢inkli uvedenych v tabulce nize se vyskytla v misté aplikace krému.

Nezadouci ucinky véetné znamek lokalni snasenlivosti
T“‘?y , Velmi Casté Casté Mén¢ Casté Vzéacné Neni znamo
organovych | 1) (>1/100az | (>1/1000az | (>1/10000 az | (z dostupnych
systemu <1/10) <1/100) <1/1000) Gidajii nelze
urcit)
Poruchy Parestezie
nervového
systému
Poruchy oka Otok ocnich
vicek
Poruchy kiize | Erytém Kozni edém | Svédéni Bledost Koptivka
a podkozni Zmeéna Bolest ktize Pocit paleni
tkané zbarveni kuze kaze
Otok obliceje
Odlupovani
kaze
Podrazdéni
ktze
Celkové Bolest
poruchy a
reakce v miste
aplikace

Mohou se objevit vzacné alergické nebo anafylaktoidni reakce spojené s lidokainem a tetrakainem
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nebo jinymi slozkami pfipravku Pliaglis. Viz bod 4.4.

Systémové nezadouci ucinky nasledujici po odpovidajicim pouziti piipravku Pliaglis nejsou kvili
malym davkam lidokainu a tetrakainu, které jsou absorbovany, pravdépodobné (viz bod 5.2).

Hlaseni podezfeni na nezaddouci u¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dtlezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci uc¢inky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Ptedavkovani ptipravkem Pliaglis neni pravdépodobné, ale znamky systémové toxicity budou svou
povahou podobné t€m, které byly pozorovany po podani jinych lokalnich anestetik, tj. excitacni
symptomy CNS a v zadvaznych piipadech utlum CNS a dysfunkce myokardu.

Pokud dojde k predavkovani, pacienti musi byt pecliveé sledovani. Zdvazné neurologické priznaky
(epileptické zachvaty, utlum CNS) mohou zacit jiz pii plazmatické koncentraci lidokainu 1 000 ng/ml.
Toxické hladiny lidokainu (>5 000 ng/ml) zptsobuji CNS toxicitu, v¢etn¢ rizika epileptickych
zachvatl. Pfiznaky predavkovani vyzaduji symptomatickou 1€cbu, jako je asistovana ventilace a
spasmolytika. Dialyza ma pti 1é¢bé akutniho predavkovani lidokainem nebo tetrakainem zanedbatelny
prinos. Vzhledem k pomalé systémové absorpci ma byt pacient s piiznaky toxicity sledovan nékolik

hodin po 1é¢bé téchto priznak.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: anestetika lokalni; amidy
ATC kéd: NO1BBS52

Mechanismus tc¢inku

Ptipravek Pliaglis navozuje lokélni dermalni anestezii pfi aplikaci na neporusenou ktizi. Uvoliiovanim
lidokainu a tetrakainu do epidermalnich a dermalnich vrstev kiiZze dochazi k akumulaci lidokainu a
tetrakainu v oblasti dermalnich receptori bolesti a nervovych zakonceni. Lidokain i tetrakain blokuji
sodikové iontové kanaly potfebné pro iniciaci a vedeni impulsii, coz vede k lokalni anestezii. Stupeni
anestezie zavisi na dob¢ aplikace.

Farmakodynamické ucinky

V klinické farmakodynamické studii (test bodnuti Spendlikem, n=40) byla primérna a stiedni doba
trvani anestezie 9,4 a 11 hodin, v daném potadi, s minimalni dobou trvani 2 hodiny a maximalni
odhadovanou dobou trvani 13 hodin.

Klinicka ti¢innost a bezpecnost

Utinnost a bezpeénost piipravku Pliaglis byly hodnoceny ve 12 randomizovanych, dvojité
zaslepenych, placebem kontrolovanych klinickych studii faze III zahrnujicich celkem 669 dospé€lych
pacient pied riznymi dermatologickymi zakroky.

Ptipravek Pliaglis a placebo byly aplikovany na 2 srovnatelné 1é¢ebné oblasti po dobu 30 minut kvili
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dermatologickym zakrokim vc¢etné injekce dermalni vyplné, laserem asistované epilace, neablativniho
laserového resurfacingu, pulzni laserové terapie (2 studie s 20minutovou aplikaci) a kvili cévnimu
ptistupu. Krém byl aplikovan po dobu 60 minut kvili laserem asistovanému odstranéni tetovani a
laserové ablaci zil dolnich koncetin. Lécba ptipravkem Pliaglis vedla ke statisticky vyznamné mensi
bolesti ve srovnani s 1é¢bou placebem v kazdé studii, jak bylo méfeno pomoci 100mm vizudlni
analogové stupnice (VAS) hodnocené subjekty, s vyjimkou cévniho ptistupu ve studii 1, u které
nebyla prokazana ucinnost ptipravku Pliaglis.

Tabulka 1: Souhrn klinickych studii faze III ptipravku Pliaglis

Pliaglis Hodnota p
< o 2 Placebo -
c v Pocet primér N (Pliaglis
Dermatologicky zakrok c e prumér .
pacientii VAS VAS (mm) oproti
(mm) placebu)
20 nebo 30minutova aplikace
Terapie pulznim laserem (20, studie 1) 80 16 31 p <0,001
Terapie pulznim laserem (20’, studie 2) 60 16 36 p <0,001
Laserové odstranéni chloupkd (30”) 50 23 32 p=0,017
Neablativni laserovy resurfacing (30’, studie 1) 54 21 38 p <0,0001
Neablativni laserovy resurfacing (30°, studie 2) 40 31 55 p <0,001
Injekce dermalni vyplné (30°) 70 24 37 p <0,0001
Kolagenové injekce (30”) 52 23 40 p <0,001
Cévni pfistup (studie 1) 55 30 32 p=0,691
Cévni pristup (studie 2) 55 16 30 p = 0,004
60minutova aplikace
Laserové odstranéni tetovani (studie 1) 30 43 66 p=0,001
Laserové odstranéni tetovani (studie 2) 63 39 59 p <0,0001
Laserova ablace zil dolnich koncetin 60 27 43 p <0,001

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Pliaglis u vSech podskupin pediatrické populace v indikaci lokalni anestezie (informace
o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Systémova expozice dvou lécivych latek zavisi na davce, délce aplikace, tloust’ce klize (lisi se mezi
riznymi ¢astmi téla) a stavu kiize.

U dospélych vede aplikace 59 g ptipravku Pliaglis na 400 cm? po dobu az 120 minut k primérné
maximalni plazmatické koncentraci lidokainu 139 ng/ml s maximalni vrcholovou plazmatickou
koncentraci 220 ng/ml. Systémova expozice lidokainu, méfend pomoci Cmax @ AUCq.24, byla imérna
plose aplikace a zvySovala se s dobou aplikace az 60 minut. Cnax byla umérna pokrytému procentu
plochy povrchu téla, s 2,5% pokrytim (400 cm?) po dobu 30 minut vedoucim k maximalni koncentraci
lidokainu pfiblizné 60 ng/ml. Plazmatické hladiny tetrakainu nebyly u dospélych méftitelné

(<0,9 ng/ml).

Distribuce

Po intravendznim podani zdravym dobrovolnikdm je distribu¢ni objem v ustaleném stavu pfiblizn¢ 0,8
az 1,3 I/kg. Ptiblizné 75 % lidokainu se vaze na plazmatické proteiny (pfedevsim alfa-1-kysely
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glykoprotein). Distribu¢ni objemy a vazba na proteiny nebyly pro tetrakain kvuli jeho rychlé
hydrolyze v plazmé stanoveny.

Biotransformace a eliminace

Lidokain se vylucuje hlavné metabolizovany. Konverze na monoethylglycinxylidid (MEGX) a dale na
glycinxylidid (GX) je zprostfedkovana pfevazné CYP1A2 a v mensi mife CYP3A4. MEGX je také
metabolizovan na 2,6-xylidin. 2,6-xylidin je dale metabolizovan pomoci CYP2A6 na 4-hydroxy-2,6-
xylidin, ktery tvoii hlavni metabolit v mo¢i (80 %) a je vyluCovan jako konjugat. MEGX ma
farmakologickou aktivitu podobnou lidokainu, zatimco GX ma mensi farmakologickou aktivitu.

Tetrakain podléha rychlé hydrolyze plazmatickymi esterdzami. Primarni metabolity tetrakainu
zahrnuji kyselinu 4-aminobenzoovou a diethylaminoethanol, oba maji blize nespecifikovanou aktivitu.

Neni znamo, do jaké miry jsou lidokain a tetrakain metabolizovany v kuzi. Lidokain a jeho metabolity
jsou vylucovany ledvinami. Vice nez 98 % absorbované davky lidokainu miize byt zjiSténo v moci
jako metabolity nebo matetska latka. Méné nez 10 % lidokainu se u dospélych vylucuje v nezménéné
podobé a ptiblizné 20 % se vylucuje v nezménéné podobé u novorozencii. Systémova clearance je
ptiblizné 8—-10 ml/min/kg.

Primémy polocas eliminace lidokainu z plazmy po intraven6znim podani je pfiblizn€ 1,8 hodiny.
Primérny polocas eliminace lidokainu z plazmy po 30 minutach topické aplikace 9 g (200 cm?)
pripravku Pliaglis je az 12,1 hodiny, coz ukazuje na depotni zasobu lidokainu v kiizi s naslednym
uvolnénim léku do systémového ob&hu. Polocas a clearance tetrakainu nebyly u ¢lovéka stanoveny,
ale hydrolyza v plazmé je rychla.

Star$i pacienti

Po aplikaci 31 g pfipravku Pliaglis na 400 cm? po dobu 60 minut (n=12) byly priimérné maximalni
plazmatické hladiny lidokainu u starsich pacient (65—78 let) 48 ng/ml. Tyto hladiny jsou podobné
nebo nizsi nez hladiny u mladsich pacientti pouzivajicich podobna mnozstvi ptipravku Pliaglis.

Porucha funkce srdce, ledvin a jater

Nebyly provedeny zadné specifické farmakokinetické studie u jedincii s poruchou funkce srdce, ledvin
nebo jater. U pacientl se srde¢ni nebo jaterni dysfunkci mize byt polocas lidokainu prodlouzen.
Neexistuje zadny stanoveny polocas pro tetrakain kvuli jeho rychlé hydrolyze v plazmé.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konven¢nich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu, reprodukéni a vyvojové
toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéeka.

Reprodukéni toxikologie

Lidokain: U potkant nebyly pozorovany zadné ucinky na samci a samici fertilitu. Ve studiich
embryonalniho/fetalniho vyvoje u potkant a kralikd s davkovanim béhem organogeneze nebyly
pozorovany zadné teratogenni ucinky. Studie na zvitatech jsou vSak neuplné, pokud jde o ucinky na
biezost, porod nebo postnatalni vyvoj.

Tetrakain: U potkanl nebyly pozorovany zadné G¢inky na fertilitu. Ve studiich
embryonalniho/fetalniho vyvoje u potkant a kralikd s ddvkovanim béhem organogeneze nebyly
pozorovany zadné teratogenni G¢inky. U potomki potkan 1é¢enych davkou toxickou pro matku
b&hem pozdni biezosti a laktace nebyly pozorovany zadné u¢inky. Protoze nejsou k dispozici zadné
udaje o systémové expozici u potkant, nelze provést srovnani s expozici u ¢loveka.

Lidokain a tetrakain: Ve studiich embryonalniho/fetalniho vyvoje s davkovanim béhem organogeneze
nebyly pozorovany zadné teratogenni ti€inky.
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Genotoxicita a kancerogenita

Studie genotoxicity lidokainu a tetrakainu byly negativni. Kancerogenita lidokainu a tetrakainu nebyla
studovana. Metabolit lidokainu 2,6-xylidin ma in vitro genotoxicky potencial. Ve studii kancerogenity
u potkanti s expozici 2,6-xylidinu in utero a postnatalné a po cely zivot byly pozorovany nadory

v nosni dutin€, podkozi a jatrech. Klinicky vyznam nalezti nadoru pii kratkodobém/intermitentnim/
topickém uzivani lidokainu neni znam. Vezme-li se v uvahu kratka doba 1é¢by ptipravkem Pliaglis,
kancerogenni ucinky se neptedpokladaji.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
hydrogenfosfore¢nan vapenaty

¢isténa voda

polyvinylalkohol

bilé vazelina

sorbitan-palmitat

methylparaben (E 218)

propylparaben (E 216)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte i po otevieni v chladni¢ce (2 °C-8 °C).

Chrarite pfed mrazem.

Po otevieni spotfebujte do 3 mésicll. Doporucuje se poznacit datum otevieni na obal ptipravku.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Laminovana tuba s polyethylenovym (HDPE) hrdlem a polypropylenovym Sroubovacim uzavérem.
Tuba obsahuje 15 g nebo 30 g krému.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Egis Pharmaceuticals PLC
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1106 Budapest’, Keresztari ut 30-38.
Mad’arsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

01/312/22-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. 2. 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

20. 2. 2024
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