1. NAZEV PRIPRAVKU

Ebixa5 mg potahované tablety

Ebixa 10 mg potahované tablety
Ebixa 15 mg potahované tablety
Ebixa 20 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje memantini hydrochloridum 5 mg, coz odpovida 4,15 mg
memantinu.

Jedna potahovana tableta obsahuje memantini hydrochloridum 10 mg, coz odpovida 8,31 mg
memantinu.

Jedna potahovana tableta obsahuje memantini hydrochloridum 15 mg, coz odpovida 12,46 mg
memantinu.

Jedna potahovana tableta obsahuje memantini hydrochloridum 20 mg, coz odpovida 16,62 mg
memantinu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta

5 mg potahované tablety jsou bilé az témét bilé ovalné podlouhlé potahované tablety s vytisténym ,,5° na
jedné strané a ,, MEM* na stran¢ druhé.

10 mg potahované tablety jsou svétle Zluté az Zluté ovalné potahované tablety s pulici ryhou a
vytisténym “1 0° na jedné stran€ a “M M* na druhé stran€. Tabletu je mozné rozd¢lit na stejné davky.
15 mg potahované tablety jsou oranzové az Sedooranzové ovalné podlouhlé potahované tablety

S vytisténym ,,15% na jedné stran¢ a ,, MEM* na stran¢ druhé.

20 mg potahované tablety jsou svétle Cervené az SedoCervené ovalne podlouhlé potahované tablety

S vytisténym ,,20% na jedné stran€ a , MEM* na stran¢ druhé.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Lécba dospélych pacientl se stfedni az t€zkou formou Alzheimerovy choroby.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécbu musi zahgjit a dohlizet na ni 1ékar se zkusenosti s diagnostikou a 1é¢bou demence Alzheimerova
typu.

Déavkovani

Podminkou zahéjeni 1écby je dostupnost peCovatele, ktery pravidelné sleduje uzivani lécivého
pripravku pacientem. Diagndza musi byt stanovena podle soudobych diagnostickych postupi.
Snasenlivost a davkovani memantinu by mély byt pravidelné posuzovany, nejlépe béhem tii mésict po
zahdjeni terapie. Klinicky pfinos memantinu a snaSenlivost 1écby pacientem by mély byt nadale
pravidelné vyhodnocovany podle soucasnych doporuceni pro 1é€bu. Udrzovaci terapie memantinem
muze pokracovat, dokud je pfinosnd a pacientem snasena. Ukoncéeni 1é¢by memantinem by mélo byt
zvazeno, pokud neni terapeuticky ucinek jiz patrny nebo pokud pacient 1é¢bu prestal snaset.

Dospeli:



Titrace davky

Doporucend tivodni davka je 5 mg denng, ktera je postupné zvySovana béhem prvnich 4 tydnt 1écby a
dosahuje doporucenou udrzovaci davku nésledujicim zptisobem:

Tyden 1 (den 1-7)
Pacient by mél uzit jednu 5 mg potahovanou tabletu jednou denné (bilé az téméf bilé ovalné
podlouhlé) po dobu 7 dnti.

Tyden 2 (den 8-14)
Pacient by mél uzit jednu 10 mg potahovanou tabletu jednou denné (svétle zluté az zluté, ovalné) po
dobu 7 dni.

Tyden 3 (den 15 —21)
Pacient by mél uzit jednu 15 mg potahovanou tabletu jednou denné (Sedooranzové, ovalné podlouhlé)
po dobu 7 dni.

Tyden 4 (den 22-28)
Pacient by mél uzit jednu 20 mg potahovanou tabletu denn¢ (Sedocervené, ovalné podlouhlé) po dobu
7 dnt

Maximalni denni davka je 20 mg denné.

UdrZovaci davka

Doporucena udrzovaci davka je 20 mg jednou denné.

Starsi 0soby
Na zaklad¢ poznatki z klinickych studii je doporuc¢ena davka pro pacienty starsi 65 let 20 mg denné
(20 mg jednou denng), jak je uvedeno vyse.

SniZend funkce ledvin: U pacientl s mirnou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 50 — 80
ml/min) neni tieba upravovat davku. U pacientil se stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu 30 — 49 ml/min) by denni davka méla byt 10 mg. Pokud je tato davka pacientem
minimalné tyden dobte snasena, mize byt dle schématu nastavovani davky zvysena na 20 mg denné.
U pacientt s t€Zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 5 — 29 ml/min) by denni davka méla
byt 10 mg.

Snizena funkce jater: U pacient s mirné az sttedné zavaznou poruchou funkce jater (Child-Pugh A a
Child-Pugh B) neni téeba upravovat davku. Nejsou k dispozici idaje o uZivani memantinu u pacientti
se zavaznou poruchou funkce jater. Podavani ptipravku Ebixa neni doporuceno u pacientd se

zavaznou poruchou funkce jater.

Pediatricka populace
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Piipravek Ebixa by se mél podavat peroralné jednou denné a mél by se uzivat ve stejnou dobu kazdy
den. Potahované tablety se mohou uzivat s jidlem bez jidla.

4.3 Kontraindikace

Hypersensitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.



4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Opatrnost je doporucovana u pacientt s epilepsii, s predchozi anamnézou kie¢i nebo u pacient s
predispozi¢nimi faktory pro epilepsii.

Neme¢éla by probihat souc¢asna 1é¢ba antagonisty N-methyl-D-aspartatu (NMDA), jako jsou amantadin,
ketamin nebo dextromethorfan. Tyto 1é¢ivé latky puisobi na stejném receptorovém systému jako
memantin, nezddouci u€inky (hlavné v oblasti centralniho nervového systému (CNS)) by tudiz mohly
byt Castéjsi nebo vyraznéjsi (viz bod 4.5).

Pitomnost nekterych faktort, jez mohou zvysit pH moci (viz bod 5.2 Eliminace), vyzaduje peclivé
sledovani pacienta. Tyto faktory zahrnuji: zasadni zmény stravovacich zvyklosti, napft. ptechod z
masité stravy na vegetarianskou, nebo poziti velkého mnozstvi alkalizujicich zalude¢nich pufri.
Zvyseni pH moc¢i mlize nastat téZ pii renalni tubularni acidéze (RTA) nebo pii zavazné infekci
mocovych cest zptisobené bakterii rodu Proteus.

Z vétsiny klinickych studii byli vylouceni pacienti s nedavno prodélanym infarktem myokardu,
nekompenzovanym méstnavym srdeénim selhanim (NYHA III-1V) nebo nelécenou hypertenzi. Proto
jsou u téchto pacientli pouze omezené zkuSenosti, a piipadna 1écba by méla probihat za jejich
peclivého sledovani.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Vzhledem k farmakologickému plisobeni a mechanismu ti¢inku memantinu mohou nastat tyto
interakce:

. Mechanismus G¢inku naznacuje, ze ucinky L-dopy, dopaminergnich agonistl a anticholinergik
se mohou zvysit pii soucasné 16¢bé antagonisty NMDA, mezi néZ patii memantin. Uginek
barbituratti a neuroleptik se mtize snizit. Pfi souc¢asném podani memantinu s myorelaxancii
dantrolenem nebo baklofenem mtize dojit k ovlivnéni jejich u€inku, coz mize vyzadovat Gpravu
davky.

° Soucasné uziti memantinu a amantadinu neni vhodné, vzhledem k riziku farmakotoxické
psychozy. Ob¢ 1é¢ivé latky jsou chemicky podobni antagonisté NMDA. To muze platit téZ pro
ketamin a dextromethorfan (viz bod 4.4). Byla publikovéna jedna kasuistika vztahujici se k
moznému riziku kombinace memantin a fenytoin.

. Nékteré dalsi 1é¢ivé latky, jako cimetidin, ranitidin, prokainamid, chinidin, chinin a nikotin,
které vyuzivaji stejny kationtovy transportni systém v ledvinach jako amantadin, mohou
pfipadné interagovat s memantinem, coz vede k moznému riziku zvySeni plazmatickych hladin.

. Existuje moznost snizeného vylu¢ovani hydrochlorothiazidu v séru, pokud je memantin uzivan
spole¢né s hydrochlorothiazidem nebo s jakoukoli kombinaci, kterd hydrochlorothiazid
obsahuje.

. V postmarketingovych studiich bylo zaznamenano nékolik ojedin€lych pfipadd zvyseni hodnoty

mezinarodniho normalizovaného poméru (INR) u pacientl uzivajicich sou¢asné warfarin.
Ackoliv nebyla nalezena piima souvislost, doporucuje se peclivé sledovani protrombinového
casu nebo INR u pacientli soucasné 1é¢enych peroralnimi antikoagulancii.

Ve studiich farmakokinetiky (FK) pfi podavani jednotlivé denni davky mladym zdravym
dobrovolnikiim nebyla prokézana interakce 1éciva latka — 1éciva latka pfi soucasném uzivani
glyburidu/metforminu nebo donepezilu.

V klinickych studiich mladych zdravych dobrovolnikil nebyl prokazan pfipadny vliv memantinu na
farmakokinetiku galantaminu.

Memantin neinhibuje in vitro zadny z téchto systémi: CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6, 2E1, 3A,
monooxygenazu s flavinem, epoxidhydrolazu ani sulfata¢ni pochody.



4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje o podavani memantinu téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech naznacuji moznost zpomaleni nitrod€lozniho riistu pifi davkach identickych nebo mirné
vysSich nez téch, které jsou uzivany u lidi (viz bod 5.3). Mira piipadného rizika u lidi neni znama.
Memantin by se nemél v te¢hotenstvi uzivat, pokud to neni zcela nezbytné.

Kojeni
Neni znamo, zda se memantin vylucuje do matetského mléka, ovsem pokud se uvazi lipofilita 1écivé
latky, je priinik do matetského mléka pravdépodobny. Zeny uzivajici memantin by nemély kojit.

Fertilita
Nebyly zaznamenany zadné nezadouci i€inky memantinu na muZzskou a Zenskou fertilitu.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Stiedni az t€zka forma Alzheimerovy choroby obvykle narusuje schopnost fizeni motorovych vozidel
a omezuje ovladani stroji. Navic Ebixa ma maly nebo stfedni vliv na schopnost fidit a obsluhovat
stroje, takze by ambulantni pacienti meli byt upozornéni, aby vénovali fizeni vozidel a ovladani stroji
zvySenoU pozornost.

4.8  Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Do klinickych studii byli zahrnuti pacienti s mirnou az tézkou demenci; z toho 1784 pacientii bylo
1éCeno pripravkem Ebixa a 1595 pacientti uzivalo placebo. Celkovy vyskyt nezadoucich ucinkt se
nelisil u pacientl uzivajicich ptipravek Ebixa v porovnani s pacienty uzivajicimi placebo. Nezddouci
ucinky byly mirné az stiedni zavaznosti. Nejcast&jsi nezadouci Gc¢inky, jejichz frekvence vyskytu byla
vyssi ve skupiné lécené piipravkem Ebixa v porovnani se skupinou ptijimajici placebo, byly: zavraté
(6,3% v porovnani s 5,6%), bolest hlavy (5,2% v porovnani s 3,9%), zacpa (4,6% v porovnani s 2,6%),
somnolence (3,4% v porovnani s 2,2%) a hypertenze (4,1% v porovnani s 2,8%).

V kazdé skupin€ jsou Cetnosti vyskytu nezddoucich uc¢inkt sefazeny dle klesajici zavaznosti.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinki
Nezadouci uéinky uvedené v tabulce se vyskytly v klinickych studiich s ptipravkem Ebixa nebo po
jeho uvedeni na trh.

Nezadouci ucinky jsou sefazeny podle tfid organovych systému s pouzitim nasledujici klasifikace:
velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100, <1/10), méné ¢asté (>1/1 000, <1/100), vzécné (>1/10 000, <1/1
000), velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdaju nelze uréit). V kazdé skupiné
cetnosti vyskytu jsou nezadouci u€inky setazeny dle klesajici zavaznosti.

TRIDY ORGANOVYCH CETNOST NEZADOUCI UCINEK
SYSTEMU
Infekce a infestace Méné Casté Mykotické infekce
Poruchy imunitniho systému Casté Precitlivélost na piipravek
Psychiatrické poruchy Casté Somnolence

Méng¢ cCasté Zmatenost

Méné &asté Halucinace®

Neni zndmo Psychotické reakce?




Poruchy nervového systému

Casté
Casté
Méneé Casté

Velmi vzacné

Zavraté
Poruchy rovnovahy
Poruchy chtize

Zéchvaty

Srde¢ni poruchy

Méné Casté

Srde¢ni selhani

Cévni poruchy

Casté

Méné cCasté

Hypertenze

Zilni
tromboza/trombembolismus

Respiracni, hrudni a Casté Dyspnoe

mediastinalni poruchy

Gastrointestinalni poruchy Casté Zacpa
Méné Casté Zvraceni

Neni znamo Pankreatitida®

Poruchy jater a zlu¢ovych cest | Casté Zvysené hodnoty jaternich testt
Neni znamo Hepatitia

Celkové poruchy a reakce Casté Bolest hlavy

v mist¢€ aplikace
Méné cCasté Unava

"Halucinace byly pozorovany &ast&ji u pacientt s téZkou Alzheimerovou chorobou.
?Ojedinéla hlaseni z postmarketingovych studii.

Alzheimerova choroba byva spojovana s vyskytem deprese, sebevrazednych piedstav a sebevrazdy.
V postmarketingovych studiich byly tyto uc¢inky hlaSeny u pacientti 1é¢enych ptipravkem Ebixa.

Hl4Seni podezieni na nezadouci u¢inky
HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru prinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,

aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Zkusenosti s predavkovanim v klinickych studiich nebo po uvedeni ptipravku na trh jsou pouze

omezené.




Znamky piedavkovani

V ptipadé vyznamného predavkovani (200 mg a 105 mg/den, po dobu 3 dnti) se objevily pouze
priznaky: Ginava, slabost a/nebo diarea ¢i predavkovani probéhlo bez priznakil. Pti poziti davek, které
nepiesahly 140 mg ¢i nebyly znamé, se projevilo ovlivnéni centralniho nervového systému
(zmatenost, otupélost, somnolence, vertigo, agitovanost, agresivita, halucinace a poruchy chiize)
a/nebo traviciho traktu (zvraceni a diarea).

V ptipadé nejvyssiho predavkovani pacient prezil poziti thrnné davky 2000 mg memantinu se
znamkami ovlivnéni centralniho nervového systému (kéma trvajici 10 dni, pozdéji diplopie a
agitovanost). Pacientovi byla poskytnuta symptomaticka 1écba a plazmaferéza. Pacient piezil bez
nasledkd.

V piipadé jiného vyznamného predavkovani pacient pozil 400 mg memantinu peroralné a uzdravil se
bez nasledkl. U pacienta se objevily piiznaky ovlivnéni funkce centralniho nervového systému:
neklid, psychoza, zrakové halucinace, zvy$end pohotovost ke kie¢im, somnolence, stupor a
bezvédomi.

Lécba

V ptipadé predavkovani je lécba symptomatickd. Neexistuje specifické antidotum. Mohou byt uzity
standardni 1ékafské postupy k odstranéni 1éCivé latky, napt. gastricka lavaz, podani aktivniho uhli
(pteruseni ptipadného enterohepatalniho ob&hu), acidifikace moci a forsirovana diuréza.

Pokud se projevi znamky a ptiznaky nadmérné stimulace centralniho nervového systému (CNS), méla
by byt peclivé zvazena symptomaticka 1éCba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Psychoanaleptika. Ostatni l1éky proti demenci, ATC kod: N0O6DX01

Ptibyvaji diikazy, Ze naruSena Cinnost glutamatergni neurotransmise, zvlast¢ na NMDA receptorech,
prispiva k projevu ptiznakll a postupné progresi onemocnéni v neurodegenerativni demenci.

Memantin je nekompetitivni antagonista receptort NMDA, zavisly na napéti, se stiedné silnou
afinitou. Upravuje G¢inky patologicky zvysené excitacn¢ pasobici hladiny glutamatu, ktera mize vést
k dysfunkci neuroni.

Klinické studie

Do stézejni klinické studie monoterapie memantinem bylo zahrnuto 252 ambulantnich pacient

se stiedni az tézkou formou Alzheimerovy choroby (celkové skore Mini Mental State Examination -
MMSE pied 1é€bou 3 — 14). Studie prokazala pfiznivy vliv 6mésicni 1é€by memantinem ve srovnani
s placebem (analyza pozorovanych ptipada dle Clinician’s Interview Based Impression of Change
(CIBIC-plus): p=0,025; Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Activities of Daily Living (ADCS-
ADLsev): p=0,003; Severe Impairment Battery (SIB): p=0,002).

Do stézejni klinické studie 1é¢by pacienti s mirnou az stfedni formou Alzheimerovy choroby (celkové
skore MMSE pied 1é¢bou 10-22) monoterapii memantinem bylo zahrnuto 403 pacientii. Pacienti
1é¢eni memantinem vykazovali statisticky vyznamné lepsi G¢inek oproti pacientim uzivajicim placebo
na primarni cilové parametry ve 24. tydnu (Last Observation Carried Forward, LOCF): Alzheimer’s
Disease Assessment Scale (ADAS-cog) (p=0,003) a CIBIC-plus (p=0,004). Do jiné monoterapeutické
studie mirné az stfedni formy Alzheimerovy choroby bylo ndhodné zatazeno 470 pacientt (celkové
skore MMSE pted 1é¢bou 11 — 23). V prospektivné definované primarni analyze nebylo ve 24. tydnu
dosazeno statistické vyznamnosti v ovlivnéni primarnich cilovych parametrd G¢innosti.



Metaanalyza 6 placebem kontrolovanych, 6mési¢nich studii faze IIT se stiedni aZ téZkou formou
Alzheimerovy choroby (celkové skore MMSE pred 1éEbou < 20) prokazala statisticky vyznamny
ptiznivy u¢inek memantinu ve tiech oblastech: kognitivni, celkové a funkéni; pticemz v meta-analyze
byli zahrnuti pacienti lé¢eni pouze memantinem nebo soucasné stabilni davkou inhibitort
acetylcholinesterazy. Pokud u pacientti dochazelo ke zhorseni ve vSech tiech oblastech, vysledky
ukézaly statisticky vyznamny rozdil u¢inku; ke zhorseni ve vSech tfech oblastech dochdzelo dvakrat
Castéji u pacientil uzivajicich placebo ve srovnani s pacienty 1é¢enymi memantinem, ktery ptsobi
preventivné proti zhorSeni (21% v porovnani s 11%, p<0,0001).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Memantin mé absolutni biologickou dostupnost ptiblizn¢ 100%. tmax je 3 aZ 8 hodin. Nic nenasvédéuje

ovlivnéni absorpce memantinu potravou.

Distribuce

Pii dennich davkach 20 mg se plazmatick& koncentrace memantinu v ustaleném stavu pohybuje v
rozmezi 70-150 ng/ml (0,5-1 pmol) s velkymi interindividualnimi odchylkami. P#i uzivani dennich
davek v rozmezi 5-30 mg byla vypocitana primérna hodnota poméru mozkomisni mok (CSF)/sérum
ve vysi 0,52. Distribu¢ni objem je zhruba 10 1/kg. Ptiblizné 45 % memantinu se vaze na plazmatické
bilkoviny.

Biotransformace

V krevnim obéhu ¢lovéka se nachazi 80 % memantinu v nezménéné form¢. Hlavnimi metabolity v
organismu ¢lovéka jsou N-3,5-dimethyl-gludantan, smés isomert 4- a 6-hydroxy-memantinu a 1-
nitroso-3,5-dimethyl-adamantan. Zadny z téchto metabolittl nevykazuje aktivitu NMDA antagonisty.
In vitro nebyl zjistén Zadny metabolicky pochod katalyzovany cytochromem P 450.

Ve studii p.o. podani zna¢eného memantinu **C bylo primérné 84 % podané davky detekovano béhem
20 dnt, vice nez 99 % se vyloucilo ledvinami.

Eliminace

Eliminace memantinu probiha podle jednoduché exponencialni kfivky s terminalnim polocasem t,, 60
az 100 hodin. U dobrovolnikti s normalni funkci ledvin ¢ini celkova clearance (Clyy)

170 ml/min/1,73 m? a je ¢aste¢né dosazena tubulérni sekreci.

V ledvinach dochazi téz k tubularni reabsorpci, pravdépodobné zprostiedkované kationtovymi
transportnimi proteiny. Podil renalni eliminace memantinu v prostfedi zasadité moci se mtize snizit o
koeficient 7-9 (viz bod 4.4). Zasaditd mo¢ mizZe byt nasledkem zasadni zmény stravovacich zvyklosti,
napf. pfi pfechodu z masité stravy na vegetarianskou nebo pfi poziti velkého mnozstvi alkalizujicich
zaludecnich pufra.

Linearita
Studie u dobrovolnikl prokazaly linearni farmakokinetiku v davkovém rozmezi 10-40 mg.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy
Pii davce 20 mg denné dosahuji hladiny memantinu v CSF hodnoty inhibi¢ni konstanty memantinu
(ki), kterd je 0,5 umol v mozkové kuife Celniho laloku ¢lovéka.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V kratkodobych studiich na potkanech zptisobuje memantin podobné jako jini antagonisté NMDA
neurondlni vakuolizaci a nekrozu (Olneyovy 1éze) pouze pii davkach, které vedou k velmi vysokym
maximalnim sérovym koncentracim. VVakuolizaci a nekrdze piedchazela ataxie a jiné preklinické
znamKky. JelikoZ tyto jevy nebyly pozorovany pti dlouhodobych studiich s hlodavci ani s jinymi
zivocisnymi druhy, neni znam jejich vyznam pro klinickou praxi.



Oftalmologické nalezy byly rozporné zjistény ve studiich toxicity po opakovaném podani u hlodavct a
pst, nikoli v8ak u opic. Pti specifickych oftalmoskopickych vySetfenich v ramci klinickych studii s
memantinem nebyly objeveny zadné ocni zmény.

U hlodavct byla pozorovana fosfolipid6za u plicnich makrofagti zpisobend hromadénim memantinu v
lyzozomech. Tento jev je znam i u jinych 1éCivych latek s kationtovymi amfifilnimi vlastnostmi.
Existuje moznost souvislosti mezi kumulaci memantinu a vakuolizaci pozorovanou v plicich. Tento
jev byl pozorovéan jen pii vysokych davkach u hlodavct. Klinicky vyznam téchto zjisténi neni znam.

Standardni testovani memantinu neprokazalo jeho genotoxicitu. V dlouhodobych (celozivotnich)
studiich provadénych na mysich a potkanech nebyly nalezeny dikazy pro kancerogenitu. Memantin
nebyl teratogenni u potkant a kralikd ani pti davkach toxickych pro biezi samice a neprokazal zadny
nepiiznivy vliv na plodnost. U potkanti byl zaznamenan pomalejsi rist plodu pii davkach stejnych
nebo mirng vyssich, nez které jsou uzivany u lidi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety pro potahované tablety 5/10/15/20 mg:
Mikrokrystalicka celulosa

Sodna sil kroskarmelosy

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

Potah tablety pro potahované tablety 5/10/15/20 mq:
Hypromelosa

Makrogol 400

Oxid titani¢ity

Dalsi pro potahované tablety 10 mg:
Zluty oxid zelezity

Dalsi pro potahované tablety 15 mg a 20 mg:
Zluty a Cerveny oxid zelezity

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

4 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Baleni obsahuje 28 potahovanych tablet v 4 PVDC/PE/PVC/Al-blistru nebo PP/Al-blistrech se 7
potahovanymi tabletami sily 5 mg, 7 potahovanymi tabletami sily 10 mg, 7 potahovanymi tabletami
sily 15 mg a 7 potahovanymi tabletami sily 20 mg.



6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku

Zadné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
H. Lundbeck A/S

Ottiliavej 9

2500 Valby

Déansko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/02/219/022
EU/1/02/219/036

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 15. kvétna 2002
Datum prodlouzeni registrace: 15. kvétna 2007

10. DATUM REVIZE TEXTU
10/2016

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu/.
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