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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
1. IME ZDRAVILA

Bikalutamid Lek 150 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 150 mg bikalutamida.

PomozZne snovi z znanim u¢inkom:
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje190,63 mg laktoze (v obliki laktoze monohidrata).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
filmsko oblozZena tableta

Bela, okrogla filmsko obloZena tableta.

4, KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Bikalutamid Lek 150 mg filmsko obloZene tablete je namenjeno tako za samostojno kot za
adjuvantno zdravljenje po radikalni prostatektomiji ali radioterapiji pri bolnikih z lokalno
napredovalim rakom prostate in z visokim tveganjem za napredovanje bolezni (glejte poglavje 5.1).
4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odrasli moski, vkljuéno s starejSimi: ena tableta (150 mg) enkrat na dan s hrano ali brez nje.
Zdravilo Bikalutamid Lek 150 mg je treba jemati neprekinjeno najmanj 2 leti ali do napredovanja
bolezni.

Bolniki z okvaro ledvic: pri bolnikih z okvaro ledvic odmerka ni treba prilagoditi.

Bolniki z okvaro jeter: pri bolnikih z blago okvaro jeter odmerka ni treba prilagoditi. Pri bolnikih z
zmerno do hudo okvaro jeter se lahko pojavi poveéano kopicenje (glejte poglavje 4.4).

Pediatri¢na populacija
Bikalutamid je kontraindiciran za uporabo pri otrocih (glejte poglavje 4.3).

4.3 Kontraindikacije
Preobéutljivost na bikalutamid ali katero koli pomozno snov navedeno v poglavju 6.1.

Socasna uporaba terfenadina, astemizola ali cisaprida z bikalutamidom je kontraindicirana (glejte
poglavje 4.5).

Bikalutamid je kontraindiciran pri Zenskah in otrocih (glejte poglavje 4.6).
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4.4. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
Zacetek zdravljenja mora neposredno nadzorovati specialist.

Bikalutamid se v veliki meri presnovi v jetrih. Podatki kaZejo, da se lahko pri osebah s hudo okvaro
jeter izloca pocasneje, kar lahko poveca njegovo kopicenje. Pri bolnikih z zmerno do hudo okvaro
jeter je zato treba bikalutamid uporabljati previdno.

Zaradi moznih jetrnih sprememb je treba razmisliti o rednih preiskavah delovanja jeter. Spremembe v
delovanju jeter se ve¢inoma pojavijo v prvih 6 mesecih zdravljenja z bikalutamidom.

Hude jetrne spremembe in jetrne odpovedi so med zdravljenjem z bikalutamidom redko zasledili in
porocali so tudi o smrtnih primerih (glejte poglavje 4.8). Ce se pojavijo hude spremembe, je treba
zdravljenje z bikalutamidom prekiniti.

Pri bolnikih, ki imajo objektivno dokazano napredovanje bolezni, vklju¢no z zvisanjem PSA
vrednosti, je treba razmisliti o prekinitvi zdravljenja z bikalutamidom.

Bikalutamid dokazano zavira citokrom P450 (CYP 3A4), zato je potrebna previdnost pri so¢asnem
dajanju z zdravili, ki se pretezno presnavljajo s CYP 3A4 (glejte poglavji 4.3 in 4.5).

V redkih primerih so bile pri bolnikih, ki so jemali bikalutamid, opisane fotosenzitivne reakcije.
Bolnikom je treba narociti, naj se med zdravljenjem z bikalutamidom izogibajo pretiranemu
neposrednemu izpostavljanju sonéni svetlobi ali UV-svetlobi. V postev pride uporaba zas¢itnih
sredstev za sonéenje. V primerih, ko je fotosenzitivna reakcija trdovratna in/ali huda, je treba uvesti
ustrezno simptomatsko zdravljenje.

Zdravljenje z deprivacijo androgenov lahko podalj3a interval QT.

Pri bolnikih z anamnezo ali dejavniki tveganja za podaljSanje intervala QT in pri bolnikih, ki so¢asno
jemljejo zdravila, ki lahko podaljSajo interval QT (glejte poglavje 4.5), mora zdravnik oceniti razmerje
med tveganjem in Koristjo, vklju¢no z moZnostjo torsade de pointes pred zacetkom zdravljenja z
bikalutamidom.

Antiandrogeno zdravljenje lahko povzro¢i morfoloske spremembe spermijev. Ceprav vpliv
bikalutamida na morfologijo spermijev $e ni bil ovrednoten in poroc¢il o tovrstnih spremembah pri
bolnikih, ki so prejemali bikalutamid ni bilo, morajo bolniki in/ali njihovi partnerji upoStevati ustrezne
kontracepcijske ukrepe med zdravljenjem in Se 130 dni po zakljucenem zdravljenju z bikalutamidom.

Stopnjevanje u¢inka kumarinskih antikoagulantov pri bolnikih, ki se so¢asno zdravijo z
bikalutamidom lahko vpliva na zve&anje protrombinskega ¢asa (PC) (prothrombin time - PT) in
mednarodnega umeritvenega razmerja (International Normalised Ratio — INR). Nekateri od teh
primerov so bili povezani s tveganjem za krvavitve. Skrbno spremljanje PC/INR je zato priporoéeno
in morda bo potrebna prilagoditev odmerka antikoagulantov (glejte poglavje 4.5).

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni “brez natrija”.

To zdravilo vsebuje laktozo monohidrat. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo
encima laktaze ali malabsorbcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Studije in vitro so pokazale, da (R)-bikalutamid zavira CYP3A4, manj pa zavira CYP2C9, 2C19 in
2D6.
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Klini¢ne $tudije, v katerih so kot oznaéevalec aktivnosti citokroma P450 (CYP) uporabili antipirin,
sicer niso odkrile znakov medsebojnega delovanja z bikalutamidom, kljub temu se je povpreéna
izpostavljenost midazolamu (AUC) po 28-dnevni socasni uporabi z bikalutamidom povecala do 80 %.
Tak3en porast bi lahko bil pomemben za zdravila z ozkim terapevtskim oknom. Zato je
kontraindicirana soCasna uporaba s terfenadinom, astemizolom in cisapridom (glejte poglavje 4.3);
med socasno uporabo bikalutamida in spojin, kot so ciklosporin in antagonisti kalcijevih kanal¢kov, pa
je potrebna previdnost. Morda bo potrebno zmanjsanje odmerka teh zdravil, zlasti ¢e se pojavijo
mocnejsi ali neZeleni uéinki. Med uporabo ciklosporina je priporo¢ljivo po uvedbi ali opustitvi
zdravljenja z bikalutamidom skrbno spremljati koncentracijo ciklosporina v plazmi in bolnikovo
klini¢no stanje.

Previdnost je potrebna pri predpisovanju bikalutamida z drugimi zdravili, ki lahko zavrejo oksidacijo
zdravila, npr. s cimetidinom in ketokonazolom. Teoreti¢no bi to lahko povecalo koncentracijo
bikalutamida v plazmi, Kar bi teoreti¢no lahko povzrocilo ve¢ nezelenih u¢inkov.

Pri socasni uporabi varfarina in ostalih kumarinskih antikoagulantov z bikalutamidom so porocali o
povecanem uéinku varfarina in drugih kumarinskih antikoagulantov. Pri bolnikih, ki prejemajo
kumarinske antikoagulante, je zato priporo¢ljivo skrbno spremljanje protrombinskega ¢asa. Morda bo
potrebna prilagoditev odmerka antikoagulanta (glejte poglavje 4.4).

Ker lahko zdravljenje z deprivacijo androgenov podalj3a interval QT, je treba previdno oceniti so¢asno
jemanje bikalutamida z zdravili, za katere je znano, da podaljSajo interval QT ali zdravili, ki lahko
povzrocijo torsade de pointes, kot so razred 1A (npr. kinidin, dizopiramid) ali razred 111 (npr.
amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid) antiaritmi¢na zdravila, metadon, moksifloksacin, antipsihotiki,
itd. (glejte poglavje 4.4).

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosecnost
Bikalutamid je kontraindiciran pri Zenskah in se ga ne sme dajati nose¢nicam.

Dojenje
Bikalutamid je kontraindiciran v obdobju dojenja.

Plodnost
V Studijah na Zivalih so opazili reverzibilno poslab3anje plodnosti pri samcih (glejte poglavje 5.3). Pri
moskih je treba predpostaviti pojav obdobja zmanj$ane plodnosti ali neplodnosti.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Bikalutamid naj ne bi vplival na bolnikovo sposobnost voZnje in upravljanja strojev.

Opozoriti je treba, da se obCasno lahko pojavita omoti¢nost ali somnolenca. Bolniki, pri katerih se
pojavijo tovrstni simptomi, morajo biti previdni.

4.8 NeZeleni u¢inki

V tem poglavju so nezeleni u¢inki opredeljeni na naslednji na¢in:

zelo pogosti (> 1/10); pogosti (> 1/100 do < 1/10); ob¢asni (> 1/1.000 do < 1/100); redki (= 1/10.000
do < 1/1.000); zelo redki (< 1/10.000); neznana pogostnost (pogostnosti iz razpolozljivih podatkov ni

mogoce oceniti).

Preglednica 1: Pogostnosti neZelenih u¢inkov

Vrsta organskega sistema Pogostnost NeZeleni ucinek
Bolezni krvi in limfati¢nega pogosti anemija
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sistema
Bolezni imunskega sistema obcasni preobcutljivost, angioedem, urtikarija
Presnovne in prehranske motnje pogosti zmanj3an tek
Psihiatri¢ne motnje pogosti zmanjSan libido, depresija
Bolezni Ziv€evja pogosti omoti¢nost, somnolenca
Sréne bolezni neznana pogostnost | podaljsanje intervala QT (glejte
poglavji 4.4 in 4.5)
Zilne bolezni pogosti vrodinski oblivi
Bolezni dihal, prsnega koSa in obcasni intersticijska bolezen plju¢! (porocali
mediastinalnega prostora S0 0 smrtnih primerih)
Bolezni prebavil pogosti bolecine v trebuhu, zaprtje, dispepsija,
flatulenca, navzea
Bolezni jeter, zol¢nika in pogosti hepatotoksi¢nost, zlatenica, zvisane
zol¢evodov vrednosti transaminaz?
redki odpoved jeter® (porocali so o smrtnih
primerih)
Bolezni koZe in podkoZja zelo pogosti izpuscaj
pogosti alopecija, hirzutizem/ ponovna rast
dlak, suha koza*, srbenje
redki fotosenzitivna reakcija
Bolezni sedil pogosti hematurija
Motnje reprodukcije in dojk zelo pogosti ginekomastija in ob¢utljivost dojk®
pogosti erektilna disfunkcija
Splosne teZave in spremembe na zelo pogosti astenija
mestu aplikacije pogosti bolecine v prsnem koSu, edemi
Preiskave pogosti povecanje telesne mase

! Naveden kot nezeleni uc¢inek glede na postmarketindke podatke. Frekvenca je bila dologena glede na
pogostnost poro¢anih neZzelenih dogodkov intersticijske plju¢nice bolnikov, ki so prejemali 150 mg
bikalutamida v randomiziranem obdobju zdravljenja v EPC Studijih.

2 Jetrne spremembe so redko hude in so bile ponavadi prehodne; minile ali izboljsale so se med
nadaljevanjem zdravljenja ali po njegovi prekinitvi.

$Naveden kot neZzeleni u¢inek glede na postmarketinske podatke. Frekvenca je bila dologena glede na
pogostnost poro¢anih nezelenih dogodkov jetrne odpovedi pri bolnikih, ki so prejemali 150 mg
bikalutamida v odprtih EPC Studijah.

4 Zaradi uporabe terminoloskega dogovora v EPC $tudji so neZeleni u¢inek “suha koZa” oznadevali kot
COSTART termin “izpuscaj”. Za 150 mg odmerek bikalutamida ni lo¢enega opisa frekvence,
posledi¢no se pric¢akuje enaka pogostnost kot za 50 mg odmerek.

® Pri vecini bolnikov, ki prejemajo bikalutamid v odmerku 150 mg v monoterapiji, se pojavijo
ginekomastija in/ali bole¢ine v dojkah. V Studijah so bili ti simptomi opredeljeni kot resni pri do
petih odstotkih bolnikov. Lahko se zgodi, da ginekomastija po prenehanju zdravljenja ne mine sama
od sebe, Se zlasti, ¢e je bilo zdravljenje dolgotrajno.

Porocanje 0 domnevnih nezelenih u¢inkih
Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.

Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poroc¢ajo o katerem koli domnevnem nezelem u¢inku zdravila na:
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Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke, Sektor za
farmakovigilanco, Nacionalni center za farmakovigilanco, Slovenceva ulica 22, SI-1000 Ljubljana,
Tel: +386 (0) 8 2000 500, Faks: +386 (0) 8 2000 510, e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si, spletna
stran: www.jazmp.si.

4.9 Preveliko odmerjanje

Izkusenj s prevelikim odmerjanjem pri ¢loveku ni. Specifi¢énega antidota ni, zdravljenje mora biti
simptomatsko. Bikalutamid je v veliki meri vezan na beljakovine in se nespremenjen ne pojavlja v
urinu, zato dializa predvidoma ne Koristi. Indicirana je splosna podporna oskrba, vklju¢no s pogostim
spremljanjem vitalnih znakov.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
51 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: antiandrogeni
ATC oznaka: L02BB03

Mehanizem delovanja

Bikalutamid je nesteroiden antiandrogen, ki nima drugih endokrinih uc¢inkov. Veze se na androgenske
receptorje, ne da bi aktiviral izraZzanje genov, in tako zavre androgenski draZljaj. Posledica tega zavrtja
je nazadovanje tumorjev prostate. Klini¢no lahko prekinitev bikalutamida v podskupini bolnikov
povzroci antiandrogenski odtegnitveni sindrom.

Klini¢na uéinkovitost in varnost

Bikalutamid v odmerku 150 mg so preucevali kot zdravilo za bolnike z lokalnim (T1-T2, NO ali NX,
MO) ali lokalno napredovalim (T3-T4, katerikoli N, MO; T1-T2, N+, MO) nemetastatskim rakom
prostate v kombinirani analizi treh dvojno slepih, s placebom primerjanih Studij pri 8113 bolnikih, ki
so prejemali bikalutamid v odmerku 150 mg kot takoj3nje hormonsko zdravljenje ali kot adjuvantno
zdravljenje po radikalni prostatektomiji ali radioterapiji (predvsem z zunanjim obsevanjem). V
medianem casu sledenja (7,4 leta) se je objektivno napredovanje bolezni pojavilo pri 27,4 % oziroma
30,7 % vseh bolnikov, ki so prejemali bikalutamid oziroma placebo.

Tveganje za objektivno napredovanje bolezni se je zmanjSalo v veéini skupin bolnikov, najizraziteje
pa pri bolnikih z najvisjo stopnjo tveganja za napredovanje bolezni. Zato se lahko zdravniki odlogijo,
da je optimalna strategija zdravljenja za bolnika z nizko stopnjo tveganja za napredovanje bolezni,
zlasti pri adjuvantni terapiji po radikalni prostatektomiji, po¢akati s hormonskim zdravljenjem, dokler
se ne pojavijo znaki napredovanja bolezni.

V medianem ¢asu sledenja (7,4 leta) niso opazili razlike v celokupnem preZivetju, umrljivost je bila
22,9 % (razmerje tveganja=0,99; 95 % interval zaupanja 0,91 do 1,09). Vendar pa so bili v
raziskovalnih analizah podskupin opazeni nekateri trendi.

Podatki o prezivetju brez napredovanja bolezni in celokupnem preZivetju za bolnike z lokalno
napredovalo boleznijo so povzeti v naslednjih preglednicah:

Preglednica 2: Delez bolnikov z lokalno napredovalo boleznijo in napredovanjem bolezni skozi
¢as po terapevtski podskupini

Analizirana Krak zdravljenja dogodki (%) | dogodki (%) | dogodki (%) | dogodki
populacija pri 3 letih pri 5 letih pri 7 letih (%) pri
10 letih

JAZMP-11/022-04.11.2018
5/8



13c

163858

Nadzorovano Bikalutamid 150 mg | 19,7 % 36,3 % 52,1 % 73,2 %
opazovanje
(n=657) placebo 39,8 % 59,7 % 70,7 % 79,1 %
Radioterapija Bikalutamid 150 mg | 13,9 % 33,0% 421 % 62,7 %
(n=305)

placebo 30,7 % 49,4 % 58,6 % 72,2 %
Radikalna Bikalutamid 150 mg | 7,5 % 14,4 % 19,8 % 29,9 %
prostatektomija
(n=1719) placebo 11,7 % 19,4 % 23,2 % 30,9 %

Preglednica 3: Celokupno preZivetje pri lokalno napredovali bolezni v terapevtskih

podskupinah

Analizirana Krak dogodki (%) | dogodki (%) | dogodki (%) | dogodki (%)
populacija zdravljenja pri 3 letih pri 5 letih pri 7 letih pri 10 letih
Nadzorovano Bikalutamid 150 | 14,2 % 29,4 % 42,2 % 65,0 %
opazovanje mg
(n=657) placebo 17,0 % 36,4 % 53,7 % 67,5 %
Radioterapija Bikalutamid 150 8,2 % 20,9 % 30,0 % 48,5 %
(n=305) mg

placebo 12,6 % 23,1 % 38,1 % 53,3 %
Radikalna Bikalutamid 150 | 4,6 % 10,0 % 14,6 % 22,4 %
prostatektomija mg
(n=1719) placebo 4,2 % 8,7 % 12,6 % 20,2 %

Pri bolnikih z lokalizirano boleznijo, ki so dobivali samo bikalutamid, ni bilo bistvenih razlik pri
prezivetju brez napredovanja. Znacilne razlike v celotnem prezivetju niso ugotovili pri bolnikih z
lokalizirano boleznijo, ki so prejemali bikalutamid kot adjuvantno zdravljenje po radioterapiji
(razmerje ogroZenosti = 0,98, 95 % IZ: 0,80-1,20) ali radikalni prostatektomiji (razmerje ogroZenosti =
1,03, 95 % 1Z: 0,85-1,25). Pri bolnikih z lokalizirano boleznijo, ki bi sicer bili pod nadzorovanim
opazovanjem, je obstajal trend h krajSemu preZivetju v primerjavi z bolniki, ki so dobivali placebo
(RO =1,15; 95% 1Z: 1,00 — 1,32). Glede na to je profil koristi in tveganj uporabe bikalutamida pri
bolnikih z lokalizirano boleznijo ocenjen kot neugoden.

V lo¢enem programu, v kombinirani analizi 2 Studij s 480 predhodno nezdravljenimi bolniki, ki niso
imeli metastaz (MO) raka prostate, je bila dokazana u¢inkovitost bikalutamida v odmerku 150 mg za
zdravljenje bolnikov z lokalno napredovalim nemetastatskim rakom prostate, pri katerih je bila
indicirana takojSnja kastracija. Pri 56-odstotni umrljivosti in mediani spremljanja 6,3 leta ni bilo
signifikantne razlike med bikalutamidom in kastracijo pri prezivetju (razmerje tveganj = 1,05 [1Z: 0,81
- 1,36]); vendar enakovrednosti obeh zdravljenj ni bilo mogoce statisti¢no potrditi.

Kombinirana analiza dveh Studij pri 805 predhodno nezdravljenih bolnikih z rakom prostate z zasevki
(M1), v katerih je bila skupna smrtnost 43 %, je pokazala, da je zdravljenje z bikalutamidom v
odmerku 150 mg glede prezivetja manj uéinkovito kot kastracija (koeficient tveganja, RO = 1,3;
[interval zaupanja, 1Z = 1,04-1,65]), z razliko v pricakovanem prezivetju 42 dni (6 tednov) nad
mediano pri¢akovanega prezivetja 2 leti.

Bikalutamid je racemat, katerega antiandrogeno delovanje je skoraj izklju¢no omejeno na (R)-

enantiomer.

5.2

Absorpcija

Farmakokineti¢ne lastnosti

Bikalutamid se po peroralni uporabi dobro absorbira. Ni dokazov, da bi hrana klini¢no pomembno
vplivala na biolo3ko uporabnost.
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Porazdelitev

Bikalutamid se obseZno veZe na beljakovine (racemat 96 %, (R)-enantiomer > 99 %) in obseZzno
presnavlja (z oksidacijo in glukoronidacijo). Njegovi presnovki se izlo¢ajo preko ledvic in Zol¢a v
priblizno enakem razmerju.

Biotransformacija in izlo¢anje

(S)-enantiomer se v primerjavi z (R)-enantiomerom hitro izlo¢a, pri ¢emer ima (R)-enantiomer
plazemski razpolovni ¢as izlo¢anja priblizno 1 teden.

Pri vsakodnevni uporabi 150 mg odmerka bikalutamida se (R)-enantiomer pribliZzno 10-kratno kopici
v plazmi, kar je posledica dolgega razpolovnega ¢asa.

Pri vsakodnevni uporabi bikalutamida v odmerku 150 mg so v stanju dinami¢nega ravnovesja
zabeleZene koncentracije (R)-enantiomera priblizno 22 mikrogramov/ml. V stanju dinami¢nega
ravnovesja zavzema pretezno aktivni (R)-enantiomer 99 % skupne koli¢ine enantiomerov v obtoku.

V klini¢ni §tudiji je bila povprecna koncentracija (R)-bikalutamida v semenski tekoc¢ini moskih, ki so
prejemali bikalutamid v odmerku 150 mg, 4,9 mikrograma/ml. Koli¢ina bikalutamida, ki se med
spolnim odnosom lahko prenese na partnerko, je majhna in znaSa priblizno 0,3 mikrograma/kg. To je
manj kot koli¢ina, ki je povzro¢ila spremembe pri potomcih laboratorijskih Zivali.

Posebne skupine bolnikov
Na farmakokinetiko (R)-enantiomera ne vplivajo starost, okvara ledvic in blaga do zmerna okvara
jeter. Podatki kazejo, da se pri bolnikih s hudo okvaro jeter (R)-enantiomer pocasneje izloca iz plazme.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Bikalutamid je pri Zivalih moc¢an antiandrogen in induktor encima oksidaze z meSano funkcijo. S tem
delovanjem so pri zivalih povezane spremembe ciljnih organov, vklju¢no z indukcijo tumorjev
(Leydigove celice, $¢itnica, jetra). Pri ¢loveku indukcija encimov ni bila opaZena. Pri vseh
preiskovanih vrstah so opazili tudi atrofijo semenskih tubulov, kar je pricakovan ucinek skupine
antiandrogenov. Reverzibilnost atrofije testisov se je v 6-mesecni $tudiji na podganah pojavila 4
mesece po zaklju¢enem odmerjanju (pri odmerkih priblizno 0,6-krat terapevtske koncentracije pri
¢loveku, pri priporo¢enem odmerku 150 mg). V 12-mesecni Studiji na podganah pri 24 tednih po
zaklju¢enem odmerjanju (pri odmerkih priblizno 0,9-krat terapevtske koncentracije pri cloveku, pri
priporo¢enem odmerku 150 mg) ni bilo opazeno izboljSanje. Po 12-meseénem ponavljajo¢em
odmerjanju pri psih (pri odmerkih priblizno 3-kratnik terapevtske koncentracije pri ¢loveku, pri
priporo¢enem odmerku 150 mg), je bila incidenca atrofije testisov po 6-mese¢nem obdobju okrevanja
enaka tako v skupini psov, ki je prejemala odmerke, kot v kontrolni skupini. V Studijah plodnosti (pri
odmerkih priblizno 0,6- kratnik terapevtske koncentracije pri ¢loveku, pri priporo¢enem odmerku 150
mg) je bil pri podganah moskega spola podaljsan ¢as do uspeSnega parjenja takoj po 11 tednih
odmerjanja; preobcutljivost pa je bila opazena po 7 tednih odmerjanja.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoznih snovi

Jedro tablete:

laktoza monohidrat

natrijev karboksimetilSkrob (vrsta A)
povidon (K 30)

koruzni Skrob

magnezijev stearat

Obloga tablete:
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hipromeloza

titanov dioksid (E171)

makrogol

polisorbat 80

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

2 leti

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

PVC/Aclar/Alu pretisni omoti:

13c
163858

Velikosti pakiranj: 5, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 40, 50, 56, 60, 80, 84, 90, 98, 100, 140, 200 in 280 filmsko

obloZenih tablet.
Na trgu ni vseh navedenih pakiran;.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Lek farmacevtska druzba d. d., Verovskova 57, Ljubljana, Slovenija

8. STEVILKE DOVOLJENJ ZA PROMET Z ZDRAVILOM
H/09/00278/001-019

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 8.10.2009

Datum zadnjega podaljSanja: 28.2.2012

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

4.11. 2018
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