SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Detrunorm XR 30 mg kapsule s prilagodenim oslobadanjem

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna kapsula sadrzi 30 mg propiverinklorida (odgovara sadrzaju od 27,28 mg propiverina).
Pomo¢na tvar s poznatim u¢inkom: Jedna kapsula sadrzi 5,7 mg laktoza hidrata.
Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Kapsula s prilagodenim oslobadanjem, tvrda.

Kapsule veli¢ine 3, neprozirne narancaste kapice i neprozirnog bijelog tijela, koje sadrze bijele do
bjelkaste kuglice.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Lijek je namijenjen za primjenu kod odraslih bolesnika za:

Simptomatsko lije¢enje urinarne inkontinencije i/ili povecane ucestalosti i urgentnog mokrenja koji se
mogu javiti u bolesnika s hiperaktivnim mjehurom.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Kapsule za oralnu primjenu.
Kapsule ne lomiti niti Zvakati.

Preporucene dnevne dozu su:

Odrasli: Standardna preporucena doza je jedna kapsula (30 mg propiverinklorida) jedanput na dan.
Starije osobe: Opéenito ne postoji poseban rezim doziranja za starije osobe (vidjeti dio 5.2).
Pedijatrijska populacija: Zbog nedostatnih podataka ovaj lijek se ne smije davati djeci.

......

sljedeéim slucajevima (vidjeti dijelove 4.4, 4.5, 5.2).

Primjena kod ostecenja funkcije bubrega
U bolesnika s blagim do umjerenim oste¢enjem funkcije bubrega nije potrebna prilagodbati doze
(vidjeti dio 5.2).

Primjena kod ostecenja funkcije jetre

U bolesnika s blagim oSte¢enjem jetrene funkcije nema potrebe za prilagodbom doze; medutim,
lijeCenje se mora odvijati uz oprez. Nisu provedena ispitivanja primjene propiverina u bolesnika s
umjerenim ili teSkim oSteCenjem jetrene funkcije. Stoga se njegova primjena u takvih bolesnika ne
preporucuje (vidjeti dio 5.2).

Bolesnici koji se istodobno lijece lijekovima koji su potentni inhibitori CYP 3A4 u kombinaciji s
metimazolom
U bolesnika koji uzimaju lijekove koji su potentni inhibitori FMO (flavin-monooksigenaze) poput

metimazola u kombinaciji s potentnim inhibitorima CYP 3A4/5 lijeCenje je potrebno zapoceti-dezem
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od 15 mg na dan. Doza se nakon toga moZe postupno povecavati. Medutim, potreban je oprez i
lije¢nici moraju pazljivo pratiti ove bolesnike zbog mogucéih nuspojava (vidjeti dijelove 4.5, 5.2).

Hrana nema klini¢ki znacajnog utjecaja na farmakokinetiku propiverina (vidjeti dio 5.2). U skladu s
tim, nema posebnih preporuka za uzimanje propiverina u odnosu na hranu.

4.3 Kontraindikacije

Lijek je kontraindiciran u bolesnika preosjetljivih na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari

navedenih u dijelu 6.1 te u bolesnika koji imaju jedan od sljede¢ih poremeéaja:

- opstrukciju crijeva

- znacajan stupanj opstrukcije istjecanja urina iz mokra¢nog mjehura kod koje se moze ocekivati
retencija urina

- miasteniju gravis

- atoniju crijeva

- teski ulcerozni kolitis

- toksi¢ni megakolon

- nelijeceni glaukom uskog kuta

- umjereno ili tesko ostec¢enje funkcije jetre

- tahiaritmije

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Lijek se mora primjenjivati s oprezom u bolesnika koji boluju od:
- neuropatije autonomnog zivéanog sustava

- oStecenja funkcije bubrega (vidjeti dio 4.2)

- ostecenja funkcije jetre (vidjeti dio 4.2)

Simptomi sljede¢ih bolesti mogu se pogor$ati nakon primjene ovog lijeka:
- teSko kongestivno zatajenje srca (NYHA V)

- povecanje prostate

- hijatalna hernija s refluksnim ezofagitisom

- sr¢ana aritmija

- tahikardija

Propiverin, kao i drugi antikolinergici, izaziva midrijazu. Stoga predisponirane osobe s uskim kutom
prednje o¢ne komore mogu imati povecan rizik za razvoj akutnog glaukoma uskog kuta. Prijavljeno je
da lijekovi iz ove skupine, ukljucujuéi propiverin, izazivaju ili ubrzavaju razvoj akutnog glaukoma
uskog kuta.

Prije pocetka lijeCenja potrebno je iskljuciti polakiuriju i nokturiju uslijed bolesti bubrega ili
kongestivnog zatajenja srca, kao i organske bolesti mokra¢nog mjehura (npr. infekcije mokra¢nih
puteva, zlo¢udni tumori).

Ovaj lijek sadrzi laktozu hidrat. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja galaktoze,
nedostatkom Lapp laktaze ili glukoza-galaktoza malapsorpcijom ne smiju uzimati ovaj lijek.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

- Pojacani u¢inak uzrokovan istodobnom primjenom lijeka s triciklickim antidepresivima (npr.
imipraminom), sedativima (npr. benzodiazepinima), antikolinergicima (ako se primjenjuju
sistemski), amantadinom, neurolepticima (npr. fenotiazinima) i agonistima beta adrenergickih
receptora (beta-simpatomimetici).

- Smanjeni u¢inak uzrokovan istodobnom primjenom lijeka s kolinergi¢kim lijekovima.

- Snizenje krvnog tlaka u bolesnika lije¢enih izoniazidom.

- Ucinak prokinetika, kao $to je metoklopramid, moZe biti smanjen.
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- Moguce su farmakokineti¢ke interakcije s drugim lijekovima koji se metaboliziraju putem
citokroma P450 3A4 (CYP 3A4). Medutim, ne oCekuje se izrazito povisenje koncentracija tih
lijekova budu¢i da su ucinci propiverina slabi u usporedbi s u¢incima klasi¢nih inhibitora enzima
(npr. ketokonazola ili soka od grejpa). Propiverin se moze smatrati slabim inhibitorom CYP 3A4.
Nisu provedena farmakokineti¢ka ispitivanja u bolesnika koji su istodobno primali potentne
inhibitore CYP 3A4, kao §to su azolski antimikotici (npr. ketokonazol, itrakonazol) ili makrolidni
antibiotici (npr. eritromicin, klaritromicin).

- Bolesnici koji se istodobno lijece lijekovima koji su potentni inhibitori CYP 3A4 u kombinaciji s
metimazolom:

U bolesnika koji uzimaju lijekove koji su potentni inhibitori FMO, poput metimazola, u
kombinaciji s potentnim inhibitorima CYP 3A4/5 lijecenje mora zapoceti dozom od 15 mg na dan.

......

pazljivo pratiti ove bolesnike zbog mogucih nuspojava (vidjeti dio 4.2).
4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Plodnost
Nema podataka o u¢inku propiverina na plodnost u ljudi.
Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na izravan ili neizravan §tetan ucinak na plodnost (vidjeti dio

5.3).

Trudnoda

Nema podataka o primjeni propiverina u trudnica.

Ispitivanja na zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksicnost (vidjeti dio 5.3).
Ne preporucuje se koristiti lijek Detrunorm XR 30 mg tijekom trudnoce.

Dojenje

Nije poznato izlucuju li se propiverin/metaboliti u maj¢ino mlijeko. Dostupni
farmakodinamicki/toksikoloski podaci u Zivotinja pokazuju da se propiverin/metaboliti izlu¢uju u
mlijeko (za detalje vidjeti 5.3). Ne moze se iskljuciti rizik za novorodence/dojence.

Potrebno je odluciti da li prekinuti dojenje ili prekinuti lijecenje/suzdrzati se od lijecenja lijekom
Detrunorm XR 30 mg uzimaju¢i u obzir korist dojenja za dijete i korist lije¢enja za Zenu.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Nisu provedena ispitivanja utjecaja na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Propiverin moze izazvati omamljenost i zamagljen vid. Ovo moze narusiti sposobnost bolesnika da
tijekom uzimanja lijeka obavlja aktivnosti koje zahtijevaju mentalnu budnost, kao $to je upravljanje
motornim vozilom ili drugim strojevima, ili da obavlja opasne poslove.

Sedativi mogu pojacati omamljenost izazvanu propiverinom.

4.8 Nuspojave

Unutar svake pojedine klase organskog sustava nuspojave su poredane prema ucestalosti prema
sljede¢im smjernicama:

Vrlo Cesto (>1/10)

Cesto (>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 (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Sve su nuspojave prolazne naravi i postupno nestaju nakon smanjenja doze ili prekida lijeGenja za
najviSe 1-4 dana.
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Poremecaji imunoloskog sustava
Rijetko: preosjetljivost
Psihijatrijski poremecaji

Vrlo rijetko: nemir, konfuzija
Nepoznato: halucinacija

Poremecaji Zivéanog sustava

Cesto: glavobolja
Manje Cesto: tremor, omaglica, disgeuzija
Nepoznato: poremecaj govora

Poremecaji oka

Cesto: poremecaji akomodacije, oStecenje funkcije vida
Srcani poremecéaji

Rijetko: tahikardija

Vrlo rijetko: palpitacija

Krvozilni poremecdaji
Manje Gesto: sniZenje krvnog tlaka uz omamljenost, crvenilo lica uz osje¢aj vrucéine

Poremecaji probavnog sustava

Vrlo Cesto: suha usta
Cesto: konstipacija, abdominalna bol, dispepsija
Manje Cesto: mucénina/povracanje

Poremecéaji koZe i potkoZnog tkiva
Manje Cesto: pruritus
Rijetko: osip

Poremecaji bubrega i mokraénog sustava
Manje Cesto: retencija mokrace, simptomi mokra¢nog mjehura i uretre

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene
Cesto: umor

Tijekom dugotrajnog lijeCenja moraju se provjeravati enzimi jetre, jer se u rijetkim slucajevima mogu
razviti reverzibilne promjene jetrenih enzima.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

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

4.9 Predoziranje

Simptomi predoziranja
Predoziranje antagonistom muskarinskih receptora propiverinom moze dovesti do teskih
antikolinergi¢kih ucinaka koji se o€ituju simptomima perifernog Zivéanog sustava te poremecéajima
sredi$njeg ziv¢anog sustava, kao $to su:

- vrlo izraZzena suhoca usta

- bradikardija koja se moZze razviti u tahikardiju

- midrijaza i poremecaj akomodacije oka

- retencija mokrace, inhibicija motiliteta crijeva

- nemir, konfuzija, halucinacije, konfabulacije
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

- omaglica, muc¢nina, poremecaj govora, misi¢na slabost

Lijecenje predoziranja

- U slucaju predoziranja propiverinkloridom bolesnika treba lijeciti suspenzijom aktivnog ugljena
uz obilne koli¢ine vode.

- Ispiranje Zeluca smije se razmatrati samo uz zastitnu intubaciju, primjenu nauljene cijevi (zbog
suhoce sluznica) i ako se provodi unutar 1 sata od ingestije propiverina. Ne smije se izazivati
povracéanje.

- Forsirana diureza ili hemodijaliza nisu ucinkovite za pojacanu eliminaciju lijeka putem bubrega.

- U slucaju teskih antikolinergickih u¢inaka kao §to su halucinacije ili izrazena ekscitacija, moze
se pokusati lijeCenje antidotom fizostigminom.

- Konvulzije ili izraZzena ekscitacija: lijeCenje benzodiazepinima

- Respiratorna insuficijencija: lije¢enje potpomognutim disanjem

- Retencija mokrace: lije¢enje uvodenjem katetera

- Midrijaza: lije¢enje pilokarpin kapima za o¢i i/ili zamracivanjem bolesnikove sobe

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Urologici, lijekovi za ucestalo mokrenje i inkontinenciju, ATK oznaka:

G04B D06

Mehanizam djelovanja

Inhibicija ulaska kalcija i modulacija intracelularnog kalcija u stanicama glatkih mi§i¢a mokraénog
mjehura, $to uzrokuje muskulotropnu spazmolizu.

Inhibicija eferentnih veza nervus pelvicusa uslijed antikolinergi¢kog djelovanja.

Farmakodinamicki ucinci

U zivotinjskim modelima propiverinklorid uzrokuje 0 dozi ovisno smanjenje intravezikalnog tlaka te
povecanje kapaciteta mokra¢nog mjehura.

Ucinak se temelji na zbroju farmakoloskih svojstava propiverina i njegova tri aktivna metabolita koji
se izluCuju urinom, $to je potvrdeno na izoliranim slojevima detrusora ljudskog i zivotinjskog
podrijetla.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Op¢e znacajke djelatne tvari

Propiverin se gotovo potpuno apsorbira iz probavnog sustava. Opsezno se metabolizira pri prvom
prolasku kroz jetru. U¢inci na stanice glatkih miSi¢a mokra¢nog mjehura posljedica su djelovanja
izvornog spoja kao i njegova tri aktivna metabolita, koji se vrlo brzo izlu¢uju u mokracu.

Apsorpcija
Nakon peroralne primjene Detrunorm XR kapsula, propiverin se apsorbira iz probavnog sustava i

dostize maksimalnu koncentraciju u plazmi nakon 9,9 sati. Srednja apsolutna bioraspolozivost
Detrunorm XR kapsula je 60,8 + 17,3% (aritmeti¢ka srednja vrijednost + SD za
AUC,,, (per 0s) / AUCq.., (i.v.)).

Hrana nema utjecaj na farmakokinetiku propiverina.

Bioraspolozivost propiverina nakon obroka bila je 99% u usporedbi s uzimanjem nataste. Primjenom
kapsula s prilagodenim oslobadanjem prosjeéne Cax- koncentracije propiverina od oko 70 ng/ml
postizu se za 9,5 sati nakon uzimanja.

Hrana neznatno povecava vrijednosti C.x za glavni metabolit propiverin-N-oksid (f=1,26), dok je

stupanj apsorpcije nepromijenjen.
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Propiverin-N-oksid je za sve farmakokineti¢ke parametre pokazao 90%-tni interval pouzdanosti unutar

prihvatljivih vrijednosti.

Nije potrebna prilagodba doze vezana za unos hrane.

Distribucija

Nakon primjene Detrunorm XR kapsula stanje dinamicke ravnoteZe postize se nakon ¢etiri do pet dana

na visoj razini koncentracije nego nakon jednokratno primijenjene doze (Cprosiecna=71 Ng/Ml).
Volumen distribucije, procijenjen u 21 zdravog dobrovoljca nakon intravenske primjene

propiverinklorida, kretao se u rasponu od 125 do 473 | (srednja vrijednost 279 1), §to ukazuje na to da
se velika koli¢ina raspolozivog propiverina raspodjeljuje u periferne odjeljke. Vezanje za proteine

plazme iznosi 90-95% za izvorni spoj i oko 60% za glavni metabolit.

Farmakokineticka svojstva (geometrijska sredina, = SD, raspon) propiverina u 10 zdravih dobrovoljaca nakon
jednokratne doze Detrunorm XR 30 mg kapsula s prilagodenim oslobadanjem i propiverinklorid kapsula s

prilagodenim oslobadanjem od 45 mg:

Doza [mg] 30 45
AUC ¢, [ng-h/ml] 1378 1909

(903, 2104) (1002, 3639)
Cmax [ng/ml] 60,6 80,0

(41,5, 88,6) (41,8, 152,1)
ty2 [N] 14,2 16,3

(10,8, 18,6) (13,9, 19,2)
tmax [N] 9,9 9,9

+£2,4 +24

Koncentracija propiverina u plazmi u 10 zdravih dobrovoljaca nakon jednokratne primjene
Detrunorm XR 30 mg kapsula s prilagodenim oslobadanjem i propiverinklorid kapsula s prilagodenim

80 -

C [ng/ml]
60

20+

oslobadanjem od 45 mg:

—o—45mg

—«—30mg

16

24 32 40 48 56 64
vrijeme [h]
6
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Znacajke propiverina u stanju dinamicke ravnoteZe nakon visekratne primjene propiverinklorid kapsula s
prilagodenim oslobadanjem od 45 mg jednom dnevno tijekom 7 dana u 24 zdrava dobrovoljca:

geometrijska sredina raspon ili £SD
AUC .24 [ng-h/ml] 1711 1079, 2713
PTF [%] 109,4 81,2, 147,5
Ca [ng/ml] 71 45,0, 113,0
Crax  [ng/ml] 105 71, 155
Crmin  [ng/ml] 29 20, 42
ti,  [h] 20,4 12,8, 32,3
tmax  [D] 7,3 +2,5

PTF: fluktuacija vr$ne i najnize koncentracije (en. peak-trough fluctuation)

Koncentracija propiverina u plazmi sedmi dan i najnizih razina nakon visekratne primjene propiverinklorid
kapsula s prilagodenim oslobadanjem od 45 mg u 24 zdrava dobrovoljca jednom dnevno tijekom 7 dana:

10 -
80 4
C [ng/ml] T
60 -
o o O
40 4
2 - . .
0 O hajnize razine
0 T o H T T T T 1
72 -24 0 10 20 30

vrijeme [h]

Biotransformacija

Propiverin opsezno metaboliziraju jetreni i crijevni enzimi. Primarni metabolicki put ukljucuje
oksidaciju piperidila-N putem CYP 3A4 i flavin-monooksigenaza (FMO) 1 i 3, a dovodi do stvaranja
bitno manje aktivnog N-oksida, ¢ija koncentracija u plazmi uvelike nadmasuje onu izvornog spoja.
Cetiri metabolita su identificirana u mokraéi; tri su farmakoloski aktivna i mogu pridonijeti terapijskoj

djelotvornosti.

Otkrivena je blaga inhibicija CYP3A4 i CYP 2D6 in vitro, koja nastaje pri koncentracijama koje
nadmasuju terapijske koncentracije u plazmi 10 do 100 puta (vidjeti dio 4.5).

Eliminacija

Nakon primjene peroralne doze od 30 mg **C-propiverinklorida u zdravih dobrovoljaca, 60%
radioaktivnosti pojavilo se u mokraci, a 21% u stolici unutar 12 dana. Manje od 1% peroralne doze
izlu¢uje se mokra¢om u nepromijenjenom obliku. Prosjeéni ukupni klirens nakon jednokratne

primjene doze od 30 mg iznosi 371 ml/min (191-870 ml/min).

Linearnost/nelinearnost

Vrijednosti farmakokinetickih parametara propiverina nakon peroralne primjene 10-45 mg

propiverinklorida linearno ovise o dozi.
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Korelacija izmedu oralne doze propiverina s produljenim oslobadanjem i posljedicne AUCy..:

2000
AUCo.o 1 O
[(ng*h)/iml] ]
1500 )
9_,.,,
1000 r=0,9961
_ o b=428
500 a=274
0 ——
0 10 20 30 40
doza[mg]

Korelacija izmedu oralne doze propiverina s produljenim oslobadanjem i posljedicne Cpay:

75 -~
Cinax [ng/ml] 7
50
r=0,9938
1 you _
I b=172
O a=458
0 T T T T T
0 10 20 3 4

doza[mg]

Obiljezja farmakokinetike u pojedinih skupina bolesnika

Ostecenje funkcije bubrega:

Na temelju ispitivanja primjene jednokratne doze u 12 bolesnika s klirensom kreatinina <30 ml/min,
zakljuceno je da teSko oStecenje bubrega ne mijenja znacajno raspodjelu propiverina i njegovog
glavnog metabolita, propiverin-N-oksida. Ne preporucuje se prilagodba doze.

Insuficijencija jetre:

Farmakokinetika u stanju dinamicke ravnoteZe bila je sli¢na u 12 bolesnika s blagim do umjerenim
oste¢enjem funkcije jetre zbog bolesti masne jetre u usporedbi sa 12 zdravih dobrovoljaca u kontrolnoj
skupini. Nema dostupnih podataka za slu¢ajeve teskog oStecenja funkcije jetre.

Dob:

Usporedba najnizih koncentracija u plazmi tijekom stanja dinami¢ke ravnoteZe nije pokazala razliku
izmedu starijih bolesnika (60-85 godina starosti; srednja dob: 68 godina) i mladih zdravih ispitanika.
Omjer izvornog spoja i metabolita ostaje nepromijenjen u starijih bolesnika, §to ukazuje na to da
metabolicka konverzija propiverina u njegov glavni metabolit, propiverin-N-oksid, nije povezana s
dobi niti je ograni¢avajuci faktor u ukupnoj ekskreciji. Budu¢i da je ispitivanje provedeno u skladu sa
smjernicama Dobre klini¢ke prakse utvrdilo bioekvivalenciju Detrunorm 15 mg oblozenih tableta
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(triput na dan) i propiverinklorid kapsula s prilagodenim oslobadanjem od 45 mg (jedanput na dan),
isto se moze zakljuditi i za Detrunorm XR kapsule od 30 mg.

Bolesnici s glaukomom:

Lijecenje Detrunorm XR kapsulama nece dovesti do povecanja intraokularnog tlaka u bolesnika s
glaukomom §irokog kuta i bolesnika s lije¢enim (kontroliranim) glaukomom uskog kuta. To su
pokazala dva placebom kontrolirana ispitivanja s Detrunorm 15 mg oblozenim tabletama (triput na
dan) tijekom 7 dana.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

U dugotrajnim ispitivanjima davanja peroralne doze na dvije vrste sisavaca, glavni u¢inci povezani s
lije¢enjem bili su promjene na jetri (ukljucujuci povisenje jetrenih enzima). Znacajke tih promjena bile
su hipertrofija i masna degeneracija jetre. Masna degeneracija bila je reverzibilna nakon prestanka
lijecenja.

U ispitivanjima na zivotinjama, kod peroralne primjene visokih doza lijeka gravidnim zenkama doslo
je do zastoja koStanog razvoja u mladunéadi. Propiverin se izlu¢ivao u mlijeku Zenki sisavaca.

Nema dokaza o mutagenosti. Ispitivanja kancerogenosti na miSevima pokazala su poveéanu
incidenciju hepatocelularnog adenoma i karcinoma u muzjaka kojima su primijenjene visoke doze. U
istrazivanjima kancerogenosti na stakorima, u muzjaka kojima su primijenjene visoke doze zabiljezeni
su hepatocelularni adenom, adenom bubrega i papilomi mokra¢nog mjehura, a u zenki povecanje
polipa strome endometrija pri visokim dozama. I kod miseva i kod $takora smatra se da su tumori
specificni za vrstu te stoga nemaju klinicki znacaj.

U toksikoloskim ispitivanjima na stakorima nisu opazeni u¢inci na plodnost muzjaka ni zenki, kao ni
na reprodukcijsko ponasanje.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomocnih tvari

Kuglice
citratna kiselina

povidon

laktoza hidrat

talk

trietilcitrat

magnezijev stearat

metakrilatna kiselina/metilmetakrilat kopolimer 1:1
metakrilatna kiselina/metilmetakrilat kopolimer 1:2
amonio-metakrilat kopolimer, vrst A
amonio-metakrilat kopolimer, vrst B

Kapsula

Zelatina

titanijev dioksid (E171)
zeljezov oksid, crveni (E172)
zeljezov oksid, zuti (E172)
6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

4 godine
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6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.
Cuvati na temperaturi ispod 30°C.

6.5 Vrstai sadrzaj spremnika

Blisteri od PVC/PVDC i aluminijske folije.
Kutija s 28 kapsula.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
APOGEPHA Arzneimittel GmbH

Kyfthiuserstralie 27

01309 Dresden

Njemacka

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
HR-H-963565743

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 17. prosinca 20009.

Datum posljednje obnove odobrenja: 21. travnja 2015.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

26. travnja 2022.
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