Sazetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Bikalis 150 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 150 mg bikalutamida.

Pomo¢na tvar s poznatim u¢inkom:
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 188,0 mg laktoze (u obliku laktoza hidrata) (vidjeti dio 4.4.).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta.

Bijela, okrugla, bikonveksna filmom obloZena tableta.

4, KLINICKI PODACI
4.1.  Terapijske indikacije

Bikalis je indiciran za lijecenje lokalno uznapredovalog raka prostate u odraslih muskih bolesnika kod
kojih postoji visoki rizik za progresiju bolesti, kao monoterapija ili adjuvantna terapija uz radikalnu
prostatektomiju ili radioterapiju (vidjeti dio 5.1.).

Bikalis je takoder indiciran za lije¢enje lokalno uznapredovalog raka prostate, bez metastaza, u
odraslih muskih bolesnika za koje se procijeni da kirurSka kastracija ili neka druga medicinska
intervencija nije primjerena ili prihvatljiva.

4.2.  Doziranje i nacin primjene

Odrasli

Preporucena doza za odrasle muske bolesnike je jedna tableta od 150 mg, primijenjena jednom
dnevno.

Bikalis se mora neprekidno uzimati barem 2 godine ili dok bolest ne uznapreduije.

Nije potrebna prilagodba doze u starijih bolesnika.

Pedijatrijska populacija
Bikalis je kontraindiciran u djece.

Ostecenje funkcije bubrega
Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s oste¢enjem funkcije bubrega.

Ostecenje funkcije jetre
Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim oste¢enjem funkcije jetre. Povecano nakupljanje
lijeka moguce je u bolesnika s umjerenim do teSkim oSte¢enjem funkcije jetre (vidjeti dio 4.4.).
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Nacin primjene
Za primjenu kroz usta.

4.3.  Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Primjena lijeka Bikalis je kontraindicirana u zena i djece (vidjeti dio 4.6.).

Kontraindicirana je istodobna primjena ovog lijeka s terfenadinom, astemizolom ili cisapridom (vidjeti
dio 4.5.).

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Lijecenje se mora zapoceti pod nadzorom lije¢nika specijalista.

Produljenje QT intervala

U bolesnika s produljenjem QT intervala u anamnezi ili onih kod kojih postoje ¢imbenici rizika za
produljenje QT intervala te u bolesnika koji istodobno uzimaju lijekove koji mogu produljiti QT
interval (vidjeti dio 4.5.), lije¢nici moraju prije pocetka lijeCenja bikalutamidom procijeniti omjer
Koristi i rizika, ukljucuju¢i mogucnost pojave Torsade de pointes.

Bikalutamid se opsezno metabolizira u jetri. Podaci upuéuju da izluéivanje lijeka iz organizma moze
biti usporeno u bolesnika s teSkim oSte¢enjem funkcije jetre, §to moze dovesti do povecanog
nakupljanja bikalutamida u organizmu. Stoga u bolesnika s umjerenim do teskim oSte¢enjem funkcije
jetre bikalutamid se mora primijeniti s oprezom.

Potrebno je razmotriti periodicko testiranje funkcije jetre, obzirom na moguée promjene na jetri koje
se oc¢ekuju unutar prvih 6 mjeseci od pocetka terapije bikalutamidom.

Teske promjene funkcije jetre i zatajenje jetre rijetko su zabiljezeni uz primjenu bikalutamida, no
zabiljeZeni su i smrtni ishodi (vidjeti dio 4.8.). Uslijed teSkih promjena funkcije jetre, lijeCenje
bikalutamidom mora se prekinuti.

Prekid lijecenja bikalutamidom mora se razmotriti u bolesnika u kojih postoji objektivno napredovanje
bolesti uz porast PSA.

Antiandrogena terapija moze uzrokovati morfoloske promjene spermija. lako ucinak bikalutamida na
morfologiju spermija nije procijenjen, niti su takve promjene zabiljezene u bolesnika koji su primali

te 130 dana nakon prekida terapije bikalutamidom.

Bikalutamid inhibira citokrom P450 3A4, zbog Cega je potreban oprez kada se primjenjuje s
lijekovima koji se primarno metaboliziraju putem citokroma P450 3A4 (vidjeti dijelove 4.3. 1 4.5.).

Potenciranje antikoagulacijskog u¢inka kumarina bilo je prijavljeno u bolesnika koji su istodobno
primali terapiju bikalutamidom, §to moze rezultirati produZenjem protrombinskog vremena (PV) i
povecanjem medunarodnog normaliziranog omjera (engl. International normalised ration, INR). Neki
slu¢ajevi su bili povezani s povecanim rizikom od krvarenja. Preporucéa se pazljivo pratiti PV/INR, te
uzeti u obzir i prilagodbu doze antikoagulansa (vidjeti dijelove 4.5. i 4.8.).

Pomoéne tvari s poznatim uéinkom

Laktoza

Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecéajem nepodnoSenja galaktoze, nedostatkom laktaze ili
malapsorpcijom glukoze i galaktoze, ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, to jest zanemarive koli¢ine natrija.
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4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

In vitro ispitivanja su pokazala da je (R)-bikalutamid inhibitor citokroma P450 3A4, uz slabiji
inhibitorni u¢inak na aktivnost CYP 2C9, 2C19 i 2D6.

Iako klini¢ka ispitivanja u kojima je antipirin kori$ten kao marker aktivnosti citokroma P450 nisu
pokazala potencijal za interakciju s bikalutamidom, istodobna primjena bikalutamida i midazolama
tijekom 28 dana povecala je povrSinu ispod krivulje (AUC) za midazolam do 80%. Za lijekove uskog
terapijskog indeksa ovakvo povecanje moze biti klinickog znacaja.

Istodobna primjena terfenadina, astemizola i cisaprida je kontraindicirana (vidjeti dio 4.3.).

Obzirom da antiandrogena terapija moze produljiti QT interval, mora se pazljivo procijeniti istodobna
primjena bikalutamida s lijekovima koji produljuju QT interval ili mogu izazvati Torsade de pointes
(npr. antiaritmici skupine 1A: kinidin, dizopiramid; antiaritmici skupine Ill: amiodaron, sotalol,
dofetilid, ibutilid; metadon, moksifloksacin, antipsihotici itd. (vidjeti dio 4.4.).

In vitro ispitivanja su pokazala da bikalutamid moze istisnuti kumarinski antikoagulans varfarin s
njegovih veznih mjesta na proteinima plazme. Prijavljeni su slucajevi povecanog ucinka varfarina i
ostalih kumarinskih antikoagulansa pri istodobnoj primjeni s bikalutamidom. Stoga se preporuca
pazljivo pratiti PV/INR u bolesnika koji ve¢ primaju takve antikoagulanse, te uzeti u obzir i
prilagodbu doze antikoagulansa (vidjeti dijelove 4.5. i 4.8.).

Potreban je oprez pri istodobnoj primjeni bikalutamida s ciklosporinom i blokatorima kalcijevih
kanala. Moze biti potrebno sniziti dozu ovih lijekova, pogotovo ako se pojave znaci pojacanog
djelovanja ili nuspojava.

Pri istodobnoj primjeni ciklosporina i bikalutamida potrebno je pratiti koncentraciju ciklosporina u
plazmi te klini¢ko stanje bolesnika, 0sobito na pocetku ili nakon prekida terapije bikalutamidom.

Potreban je oprez kod primjene lijekova koji mogu inhibirati oksidaciju bikalutamida, kao $to su
cimetidin i1 ketokonazol. U teoriji, to moZe povecati koncentraciju bikalutamida u plazmi i moguce
nuspojave.

4.6.  Plodnost, trudno¢a i dojenje

Trudnoéa
Bikalis je kontraindiciran u Zzena i ne smije se primjenjivati u trudnica.

Dojenje
Bikalis je kontraindiciran u Zena i ne smije se primjenjivati u dojilja.

Plodnost
U ispitivanjima na Zivotinjama, opaZeno je reverzibilno ostecenje plodnosti u muzjaka (vidjeti dio
5.3.). Kod muskaraca se o¢ekuje razdoblje smanjene plodnosti, odnosno neplodnosti.

4.7.  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Bikalis ne utjece ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Medutim, ponekad moze doc¢i do somnolencije. Svaki bolesnik koji je imao taj simptom, mora biti
oprezan pri upravljanju vozilima ili strojevima.

4.8.  Nuspojave

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave su navedene u sljedecoj tablici prema klasifikaciji organskih sustava i pripadaju¢im
nuspojavama.
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Ucestalost nuspojava je klasificirana na sljedeé¢i naéin: vrlo Cesto (>1/10), ¢esto (>1/100) i <1/10),
manje Cesto (>1/1000 i <1/100), rijetko (>1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato

(ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka).

Organski sustav

Ucestalost

Nuspojava

Poremecaji krvi i limfnog
sustava

cesto

anemija

Poremecaji imunoloskog
sustava

Manje cesto

preosjetljivost, angioedem,
urtikarija

Poremecaji metabolizma i éesto smanjen apetit

prehrane

Psihijatrijski poremecaji cesto smanjen libido, depresija

Poremecaji zivéanog sustava cesto omaglica, somnolencija

Sr¢ani poremecaji nepoznato produljenje QT intervala
(vidjeti dijelove 4.4.14.5.)

Krvozilni poremecaji cesto naleti vru¢ine

Poremecaji diSnog sustava,
prsista i sredoprsja

Mmanje Cesto

intersticijska bolest pluéa’
(prijavljeni su smrtni ishodi)

mokraénog sustava

Poremecaji probavnog sustava | ¢esto bol u abdomenu, konstipacija,
mucénina, dispepsija,
flatulencija

Poremecaji jetre i Zuci cesto hepatotoksi¢nost, zutica,
hipertransaminazemija *

rijetko zatajenje jetre?
(prijavljeni su smrtni ishodi)

Poremecaji koze i potkoznog vrlo cesto osip

tkiva

cesto alopecija, hirzutizam/ponovni
rast kose, suha koza®, pruritus
rijetko reakcija fotoosjetljivosti

Poremecaji bubrega i cesto hematurija

Poremecaji reproduktivnog

vrlo Cesto

ginekomastija, osjetljivost

sustava i dojki grudi’

desto erektilna disfunkcija
Op¢i poremecaji i reakcije na vrlo Cesto astenija
mjestu primjene éesto bol u prsistu, edemi
Pretrage cesto povecanje tjelesne teZine

' Promjene funkcije jetre su u rijetkim slu¢ajevima teske i Cesto su prolazne s tendencijom

poboljsavanja nastavkom terapije ili prestankom uzimanja lijeka.

2 Uvriteno kao nuspojava nakon provedene analize podataka o primjeni lijeka nakon stavljanja u
promet. Ucestalost je utvrdena prema incidenciji prijavljenih $tetnih dogadaja zatajenja jetre u skupini
ispitanika koji su primjenjivali bikalutamid u dozi od 150 mg u otvorenim ispitivanjima iz EPC

programa (engl. Early Prostate Cancer Programme, EPC).

% Zbog konvencija kodiranja koristenih u ispitivanjima iz EPC programa, prijavljeni tetni dogadaji
»suhe koze* su prema COSTART terminologiji bili kodirani pod termin ,,0sip“. Zbog toga nije
moguce odrediti toénu kategoriju ucestalosti ove nuspojave za bikalutamid u dozi od 150 mg,
medutim pretpostavlja se da je ucestalost ista kao i za bikalutamid u dozi od 50 mg.
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* Ve¢ina bolesnika koji primaju bikalutamid kao monoterapiju u dozi od 150 mg prijavljuju
ginekomastiju i/ili bol u dojkama. U ispitivanjima su se ti simptomi smatrali teSkima u 5% bolesnika.
Ginekomastija se ne mora u svim sluéajevima povuéi spontano s prestankom uzimanja lijeka,
poglavito nakon dugotrajnog lijeenja.

® Uvriteno kao nuspojava nakon provedene analize podataka o primjeni lijeka nakon stavljanja u
promet. Ucestalost je utvrdena prema incidenciji prijavljenih S$tetnih dogadaja intersticijske
pneumonije u randomiziranom periodu lijeenja bikalutamidom u dozi od 150 mg u ispitivanjima iz
EPC programa.

Povecanje PV/INR
Prijavljeni su slucajevi interakcija kumarinskih antikoagulansa i bikalutamida nakon stavljanja lijeka u
promet (vidjeti dijelove 4.4. i 4.5.).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time Se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9.  Predoziranje

Nema iskustava s predoziranjem u ljudi. Nema specifi¢énog antidota, lijeGenje treba biti simptomatsko.
Dijaliza nece imati o¢ekivani uéinak jer se bikalutamid veze na proteine plazme u visokom postotku i
ne pojavljuje u mokra¢i nepromijenjen. Potrebno je provoditi opée potporne mjere, ukljucujuéi Gesti
nadzor vitalnih funkcija.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: endokrina terapija, antiandrogeni, ATK oznaka: L02BB03

Bikalutamid je nesteroidni antiandrogen, bez ostalih endokrinoloskih u¢inaka. Veze se na androgene
receptore normalnog ili divljeg tipa i pritom ne aktivira gensku ekspresiju, $to posljedi¢no inhibira
stvaranje androgena. Rezultat inhibicije je regresija tumora prostate.

Prekid terapije bikalutamidom moze u nekih bolesnika klini¢ki rezultirati tzv. antiandrogenskim
sindromom ustezanja.

Bikalutamid je racemat, antiandrogena aktivnost potjece od (R)-enantiomera.

Bikalutamid u dozi od 150 mg ispitivan je u lije¢enju 8113 bolesnika s lokaliziranim (T1-T2, NO ili
NX, MO0) ili lokalno uznapredovalim (T3-T4, bilo koji N, M0; T1-T2, N+, M0) rakom prostate bez
metastaza u kombiniranoj analizi triju placebom kontroliranih, dvostruko slijepih klinickih studija.
Bikalutamid je primjenjivan kao primarna hormonska terapija ili adjuvantna terapija uz radikalnu
prostatektomiju ili radioterapiju (prije svega perkutana radioterapija x-zrakama). Uz medijan pracenja
od 9,7 godina, objektivno napredovanje bolesti je dokazano u 36,60% bolesnika koji su primali
bikalutamid i 38,17% bolesnika koji su primali placebo.

Smanjenje rizika od objektivnog napredovanja bolesti uoceno je u vecini skupina bolesnika, ali je bilo

najizrazitije u onim skupinama koje su imale najveéi rizik od samog napredovanja. Stoga lijecnik
moze donijeti odluku da je u bolesnika s malim rizikom od napredovanja bolesti, osobito u onih koji
su podvrgnuti radikalnoj prostatektomiji, najbolje odgoditi hormonsku terapiju dok se ne pojave znaci
napredovanja bolesti.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Nije primije¢ena razlika u stopi ukupnog prezivljenja pri medijanu pracenja od 9,7 godina. Smrtnost je
iznosila 31,4% (HR=1.01; 95% CI 0,94 do 1,09). Medutim, neki trendovi ocitovali su se u
eksploratornim analizama podskupina.

U tablicama su sazeti podaci o prezivljenju bez progresije bolesti i ukupnom prezivljenju za bolesnike
s lokalno uznapredovalom bolesti, temeljeni na Kaplan-Meierovoj procjeni.

Tablica 1.: Udio bolesnika s lokalno uznapredovalom bolesti s
vremena, po terapijskim podskupinama

progresijom bolesti tijekom

Analizirana Lijecenje Dogadaji Dogadaji Dogadaji Dogadaji
populacija (%) nakon | (%) nakon 5 | (%) nakon 7 | (%) nakon
3 godine godina godina 10 godina

Dugoro¢na Bikalutamid 19,7% 36,3% 52,1% 73,2%
ambulantna 150 mg
opservacija
(n=657) Placebo 39,8% 59,7% 70,7% 79,1%
Radioterapija Bikalutamid 13,9% 33,0% 42,1% 62,7%
(n=305) 150 mg

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

Placebo 11,7% 19,4% 23,2% 30,9%

Tablica 2.: Udio bolesnika s lokalno uznapredovalom bolesti
vremena, po terapijskim podskupinama

sa smrtnim ishodom tijekom

Analizirana Lijecenje Dogadaji Dogadaji Dogadaji Dogadaji (%)
populacija (%) nakon | (%) nakon | (%) nakon 7 | nakon 10
3 godine 5 godina godina godina

Dugoro¢na Bikalutamid 14,2% 29,4% 42,2% 65,0%
ambulantna 150 mg
opservacija
(n=657) Placebo 17,0% 36,4% 53,7% 67,5%
Radioterapija Bikalutamid 8,2% 20,9% 30,0% 48,5%
(n=305) 150 mg

Placebo 12,6% 23,1% 38,1% 53,3%
Radikalna Bikalutamid 4,6% 10,0% 14,6% 22,4%
prostatektomija 150 mg
(n=1719)

Placebo 4,2% 8,7% 12,6% 20,2%

U bolesnika s lokaliziranom bolesti koji su lijeceni samo bikalutamidom, nije bilo znacajne razlike u
prezivljenju bez progresije bolesti, u odnosu na placebo. Takoder, nije bilo znacajne razlike u
ukupnom prezivljenju u bolesnika s lokaliziranom bolesti koji su primali bikalutamid kao adjuvantnu
terapiju, uz radioterapiju (HR=0,98; 95% CI 0,80 do 1,20) ili radikalnu prostatektomiju (HR=1,03;
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95% CI 0,85 do 1,25), u odnosu na placebo. U bolesnika s lokaliziranom bolesti, koji bi u drugim
okolnostima bili samo dugoro¢no praceni, u skupini koja je primala bikalutamid uocen je trend
smanjenja stope prezivljenja, u usporedbi sa skupinom koja je primala placebo (HR=1,15; 95% CI
1,00 do 1,32). Obzirom na to, profil koristi i rizika za primjenu bikalutamida nije povoljan u skupini
bolesnika s lokaliziranom bolesti.

U zasebnome programu, dokazana je djelotvornost bikalutamida u dozi od 150 mg u lijeCenju
bolesnika s lokalno uznapredovalim rakom prostate bez metastaza, kojima je kastracija indicirana kao
prva terapijska metoda, u kombiniranoj analizi dviju studija s 480 bolesnika s rakom prostate bez
metastaza (MO) koji prethodno nisu bili lijeeni. Uz stopu smrtnosti od 56% i medijan pracenja od 6,3
godina nije bilo znacajne razlike u prezivljenju izmedu skupine koja je primala bikalutamid i skupine
koja je podvrgnuta kastraciji (omjer rizika=1,05 [Cl 0,81 do 1,36]). Medutim, o ekvivalentnosti dvaju
nacina lijeCenja nije se moglo zakljucivati statisticki.

U kombiniranoj analizi dviju studija s 805 prethodno nelijeCenih bolesnika ¢ija je bolest metastazirala
(M1), uz stopu smrtnosti od 43%, bikalutamid u dozi od 150 mg je pokazao manju djelotvornost u
odnosu na kastraciju u pogledu vremena preZivljenja (omjer rizika=1,30 [CI 1,04 do 1,65]), s
numeri¢kom razlikom u procjeni vremena do smrti od 42 dana (6 tjedana) iznad medijana vremena
prezivljenja od 2 godine.

5.2, Farmakokineticka svojstva

Bikalutamid se nakon oralne primjene dobro apsorbira. Nema dokaza da hrana ima klini¢ki znac¢ajan
utjecaj na bioraspolozivost lijeka.

Bikalutamid se veze na proteine plazme u visokom postotku (racemat 96%, (R)-enantiomer >99%) i
opsezno metabolizira (oksidacijom i glukuronidacijom).
Metaboliti se izlu¢uju putem mokrace i Zu¢i u priblizno jednakim udjelima.

(S)-enantiomer se brzo izluéuje iz organizma, dok (R)-enantiomer ima poluvrijeme eliminacije oko
jedan tjedan.

Nakupljanje (R)-enantiomera u plazmi deset puta je vece pri svakodnevnoj primjeni bikalutamida, $to
je posljedica njegova dugog poluvremena.

Tijekom svakodnevne primjene bikalutamida u dozi od 150 mg, zabiljezena koncentracija (R)-
enantiomera u plazmi u stanju dinamicke ravnoteZe iznosila je priblizno 22 pg/mL. U stanju
dinamicke ravnoteze na predominantni (R)-enantiomer otpada 99% ukupno cirkuliraju¢ih
enantiomera.

Na farmakokinetiku (R)-enantiomera ne utje¢u dob, ostecenje funkcije bubrega ili blago do umjereno
oSte¢enje funkcije jetre. Postoje dokazi da se u bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije jetre (R)-
enantiomer sporije izlucuje iz plazme.

U jednom klini¢kom ispitivanju prosje¢na koncentracija (R)-enantiomera u sjemenu bolesnika koji su
primali bikalutamid u dozi od 150 mg iznosila je 4,9 pg/mL. Koli¢ina bikalutamida koja se moze
prenijeti partnerici za vrijeme sno$aja je mala i iznosi priblizno 0,3 pg/kg. To je ispod razine koja je
potrebna za induciranje promjena na okotu laboratorijskih Zivotinja.

5.3.  Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Bikalutamid je snazan antiandrogen i na zivotinjskim modelima pokazao je indukciju oksidaza
mjeSovitih funkcija. Promjene na ciljnim organima, uklju¢ujuci indukciju tumora (Leydigove stanice,
Stitnjaca, jetra) na zivotinjskim modelima, povezane su s tim ucinkom. Induciranje enzima nije
primije¢eno u ljudi i smatra se da niti jedan od tih nalaza nema znacaja za lijecenje bolesnika s rakom
prostate.
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Atrofija sjemenih kanali¢a testisa oCekivani je ucinak skupine antiandrogena i primijecen je kod svih
ispitivanih vrsta. Atrofija testisa i negativni uéinci na plodnost muzjaka bili su reverzibilni u
ispitivanjima na Stakorima i psima u trajanju od 6, odnosno 12 mjeseci pri dozama relevantnima za
primjenu u ljudi, a oporavak je uoc¢en nakon 4, odnosno 6 mjeseci.

U dozama relevantnima za primjenu u ljudi, zabiljeZeni su negativni u¢inci na plodnost $takora nakon
11 tjedana primjene, ali je oporavak uo¢en nakon 7 tjedana bez doziranja..

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1.  Popis pomoénih tvari

Jezgra tablete:
laktoza hidrat

natrijev skroboglikolat, vrste A
povidon K-25
magnezijev stearat

QOvojnica tablete:
hipromeloza

titanijev dioksid (E171)
propilenglikol

6.2.  Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3.  Rok valjanosti

4 godine.

6.4.  Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.
6.5.  Vrstaisadrzaj spremnika

28 (2 x 14) tableta u PVC/PVDCI//AI blisteru.
6.6.  Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Stada d.o.0.

Hercegovacka 14

10000 Zagreb

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-021247647
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9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 22. rujna 2010.

Datum posljednje obnove odobrenja: 29. veljace 2016.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

26. svibnja 2022.
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