PRILOHA I

SEZNAM NAZVU, LEKOVYCH FOREM, OBSAHU LECIVYCH LATEK V LECIVEM
PRIPRAVKU, ZPUSOBU PODANI, ZADATELU A DRZITELU ROZHODNUTI O
REGISTRACI V CLENSKYCH STATECH

Poznamka: Tento souhrn udaji o piipravku, oznaceni na obalu a pribalové informace tvorily
prilohu rozhodnuti Komise o tomto pouZziti ¢lanku pro 1é¢ivé pripravky obsahujici doxazosin
mesilat. V té dobé se jednalo o platné znéni textu.

Poté, co Komise piijme rozhodnuti, provedou prislusné organy ¢lenskych statu pozadované
upravy informaci o pfipravku.
Z tohoto divodu se tento souhrn idaji o pripravku, oznaceni na obalu a pribalové informace
nemusi nutné shodovat se souc¢asnym znénim textu.
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Drzitel rozhodnuti

Clensky stat 0 registraci

Ceska republika

Déansko Pharmcom Oy
Keijumaki 6B 30
02130 Espoo
Finsko
Tel:
00358 407 075670
Fax: 00358 94524872

Mad’arsko

Polsko

Zadatel

Ratiopharm GmBH
Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm, Némecko
Tel: 0049 731 40202
Fax: 0049 731 4027330

Ratiopharm Hungaria Kft.
Uzoki utca 36/a

1145 Budapest, Mad’arsko
Tel: 0036 12732730

Fax: 0036 1 2732731

Ratiopharm GmBH
Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm, Némecko
Tel: 0049 731 40202
Fax: 0049 731 4027330

Vyvmysleny nazev

oy Obsah
pripravku 16¢ivych latek

Doxazosin-ratiopharm 4 mg
retard 4 mg

Cargoreg 4 mg 4 mg
depottabletter

Doxazosin-ratiopharm 4 mg
retard 4 mg tabletta

Doxazosin-ratiopharm 4 mg
retard PR4
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Lékova forma

Zpusob podani

Tablety
s prodlouzenym
uvoliiovanim

Tablety
s prodlouzenym
uvoliiovanim

Tablety
s prodlouzenym
uvoliiovanim

Tablety
s prodlouzenym
uvoliiovanim

Peroralni

Peroralni

Peroralni

Peroralni



Drzitel rozhodnuti
o registraci

Clensky stat

Slovensko

Spojené
kralovstvi

Zadatel

Ratiopharm GmBH
Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm, Némecko
Tel: 0049 731 40202
Fax: 0049 731 4027330

Ratiopharm GmBH
Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm, Némecko
Tel: 0049 731 40202
Fax: 0049 731 4027330

Vvmysleny nazev
pripravku

Obsah
1ééivych latek

Doxazosin-ratiopharm 4 mg

retard 4 mg

DoxaCard XL 4 mg
prolonged release
tablets
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4 mg

Lékova forma Zpusob podani

Tablety Peroralni
s prodlouzenym

uvolfiovanim

Tablety Peroralni
s prodlouzenym

uvolnovanim



PRILOHA 11
VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNU UDAJU O

PRIPRAVKU, OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVYCH INFORMACICH
PREDKLADANE EVROPSKOU AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY
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VEDECKE ZAVERY

CELKOVE SHRNUTI VEDECKEHO HODNOCENI PRIPRAVKU Cardoreg 4 mg, tablet s
prodlouZenym uvoliiovanim, a piipravki souvisejicich nazva (viz piiloha I)

Vybor CHMP ptijal stanovisko, ze v souladu s pokyny vyboru CHMP byla bioekvivalence dostatecné
prokézana po podani jediné davky v ramci dvou riznych studii bioekvivalence (studie 463/04 a
1995/04-05), jakoz i po podani vice davek (studie 5208/02-3). Pozorované rozdily v hodnotach T
jsou malé a hodnoty C,,,x testované tablety neptfesahuji hodnoty u inovacniho lécivého ptipravku. Je
nepravdépodobné, Ze by tyto rozdily vedly ke klinicky relevantnim nezadoucim ucinkiim. Testovany
1é¢ivy pripravek prokazal v ramci vSech studii konzistentni vykonnost pii jediné davce a vybor CHMP
byl dostatecné ujistén, ze poskytnuté stabilni vysledky dosazené piipravkem jsou reprezentativni i pro
ostatni Sarze. Studie zabyvajici se interakci pripravku s jidlem nebyla provedena v souladu s pokyny
CHMP. Nicméné vysledky této studie naznacuji, Ze mezi ob&éma pfipravky neexistuje klinicky
vyznamny rozdil, pokud jsou podavany s jidlem. Od roku 2002 bylo na trh dodano vice nez
44 miliont generickych tablet tohoto slozeni a tisice pacientli pieSly z ptivodniho 1é¢ivého piipravku
ke generickému. Do soucasnosti nebyly hldSeny zadné nezadouci Gcinky, které by mohly ptipadné
souviset s rychlejsim uvolovanim doxazosinu. Spole¢nost se dodateéné zavazala, Ze bude provadét
dohled nad ptipravkem i po udé€leni registrace.

Lze shrnout, ze nezbytna podobnost piipravki byla dostatecné prokazéana. Jakékoliv dodate¢né
pochybnosti souvisejici s nezbytnou podobnosti jsou rozptyleny tim, Ze se zadatel zavazal k provadéni
dohledu nad ptipravkem i v obdobi po jeho registraci. Vybor CHMP zastava nazor, Ze tento 1éCivy
pripravek se od ptivodniho piipravku zasadné nelisi, pokud jde o G¢innost a bezpecnost.

ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNU UDAJU O PRIPRAVKU, OZNACENI
NA OBALU A PRIBALOVYCH INFORMACICH

Vzhledem k tomu, ze

- cilem ptedlozeni zalezitosti daného ptipravku k posouzeni bylo zjistit a uznat, zda se tablety
Cardoreg 4 mg s prodlouzenym uvoliiovanim vyznamné li§i od piivodniho pfipravku, pokud
jde o profil uvoliiovani, a to sohledlem na mozné zvySeni pravdépodobnosti vyskytu
nezadoucich ucinkd, jako jsou zavraté a hypotenze; zjistit, zda se vyskytly vyznamné rozdily
ve vykonnosti testovanych Sarzi pii podani jediné davky v ramci piislusné faze studii 5208 a
1995; a rovnéz zjistit, zda se zadatel odchylil od pokyni vyboru CHMP tykajicich se
nastaveni studii bioekvivalence, zejména pokud jde o vliv jidla a obavy, tykajici se pfislusné
citlivosti pfipravkl a schopnosti odhalit odliSnosti mezi 1é¢ivymi piipravky pfi vlivu jidla,

- je nepravdépodobné, ze by ptipadné rozdily zjisténé mezi referenénim piipravkem a
generickymi verzemi ovlivnily informace uvedené v souhrnu udaji o pfipravku,

- souhrn udajt o ptipravku (SPC), oznaceni na obalu a pfibalové informace navrzené zadatelem
byly posouzeny na zakladé predlozené dokumentace, védecké diskuse v ramci vyboru a
nového znéni navrzeného v aktualizovanych pokynech tykajicich se SPC zftijna 2005 a
nejnovejSich vzorech QRD,

Vybor pro humanni 1éCivé pripravky doporucil udélit pfipravku Cardoreg 4 mg, tablety
s prodlouzenym uvoliiovanim, a pfipravkiim souvisejicich nazvil (viz pfiloha I) rozhodnuti o
registraci, s nimz souvisi souhrn udaji o pfipravku, oznaceni na obalu a piibalové informace uvedené
v priloze III.
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PRILOHA III

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU, OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
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1 NAZEV PRIPRAVKU

Cardoreg 4 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovanim a souvisejici nazvy [viz Ptiloha I]

2 KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje 4 mg doxazosinum (ve formé mesilatu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3 LEKOVA FORMA

Tableta s prodlouzenym uvoliiovanim
Bilé, kulaté bikonvexni tablety oznacené na jedné stran¢ pismeny ,,DL".

4 KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Esencialni hypertenze.
Lécba ptiznaki benigni hyperplazie prostaty.

4.2 Davkovani a zptusob podani

Cardoreg 4 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim a souvisejici nazvy lze uzivat pfi jidle nebo bez
n¢j. Tablety je tfeba polykat celé a zapijet dostateCnym mnozstvim tekutiny. Tablety s prodlouzenym
uvoliiovanim neni vhodné Zvykat, rozdélovat ¢i kousat.

Maximalni doporucena davka je 8 mg doxazosinu jednou denn¢.

Esencialni hypertenze:
Dospéli: Obvykle 4 mg doxazosinu jednou denné. Pokud to bude zapotiebi, 1ze davku zvysit az na
8 mg doxazosinu jednou denng.

Cardoreg 4 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim a souvisejici nazvy lze pouzit k monoterapii ¢i
v kombinaci s dal$imi 1é¢ivymi ptipravky, napt. thiazidovymi diuretiky, blokatory beta-
adrenoreceptortl, antagonisty vapniku ¢i inhibitory ACE.

Lécba priznakit benigni hyperplazie prostaty:
Dospéli: Obvykle 4 mg doxazosinu jednou denné. Pokud to bude zapotiebi, 1ze davku zvysit az na
8 mg doxazosinu jednou denn¢.

Cardoreg 4 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim a souvisejici nazvy lze pouzit u pacientti
s benigni hyperplazii prostaty, a to hypertenznich i normotenznich, protoze zmény krevniho tlaku u
normotenznich pacientti jsou klinicky nevyznamné. U hypertoniki jsou oba stavy 1é¢eny soucasn¢.

8/24



Starsi pacienti: Stejné davkovani jako u dospélych.

Pacienti s ledvinovym poskozenim: Vzhledem k tomu, Ze je farmakokinetika u pacientd s poskozenou
ledvinovou funkci beze zmén, a zZe u doxazosinu nebylo zjisténo zhorSovani stavajici renalni
nedostatecnosti, 1ze u téchto pacientll pouzit obvyklou davku.

Pacienti s poskozenim jater: Cardoreg 4 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim a souvisejici nazvy
podavejte zvlast opatrné u pacientd s projevy poskozeni jaterni funkce. U pacientil se zavaznym
jaternim poskozenim klinické poznatky chybi, a proto se pouziti doxazosinovych tablet

s prodlouzenym uvoliiovanim nedoporucuje (viz bod 4.4).

Déti a adolescenti: Cardoreg 4 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim a souvisejici nazvy se
nedoporucuji u pacientti mladsich 18 let.

4.3 Kontraindikace

e hypersensitivita na 1é¢ivou latku(y), jiné chinazoliny (napf. prazosin, terazosin), nebo na
kteroukoli pomocnou latku

e Dbenigni hyperplazie a pfidruzena kongesce hornich mocovych cest, chronicka infekce
mocového  ustroji ¢i mocové kameny.

e ischiuria paradoxa, anurie ¢i progresivni renalni insuficience

e anamnéza obstrukce jicnu ¢i gastrointestinalniho traktu, nebo zuzeny lumen
gastrointestinalniho traktu

e kojeni.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti.

Pacienti s akutnimi srdecnimi chorobami.:

Cardoreg 4 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim a souvisejici nazvy podavejte opatrné u pacientii
s nasledujicimi akutnimi srde¢nimi chorobami: plicni edém v dasledku aortalni ¢i mitralni stenézy,
srde¢ni selhani pfi vysokém vydeji, pravostranné srdecni selhani v dtsledku plicni embolie ¢i vypotku
v osrde¢niku, a levostranna komorova nedostatec¢nost s nizkym plnicim tlakem.

U hypertenznich pacientl s jednim ¢i vice rizikovymi faktory kardiovaskularniho onemocnéni nesmi
byt doxazosin pouzit jako jediny piipravek prvni volby pro 1écbu hypertenze z diivodu mozného rizika
srde¢niho selhani.

Na zacatku 1é¢by nebo pii zvyseni davky by mél byt pacient monitorovan k ptredejiti potencialniho
posturalniho ucinku, napt. hypotenze a synkopy. U pacientli s benigni hyperplazii prostaty a bez
hypertenze jsou zmény stfedniho krevniho tlaku malé, ale u 10 — 20 % pacientl se objevuje
hypotenze, zavraté a nevolnost a u méné nez 5 % pacientti edém a dyspnoe. Pacientim s hypotenzi
nebo s ortostatickou dysregulaci, kterym je pripravek podavan jako 1é¢ba benigni hyperplazie prostaty,
podavejte ptipravek opatrné. Pacienty informujte o potencidlnim riziku zranéni a o preventivnich
opatienich k minimalizaci ortostatickych symptom.

Pacienti s poskozenim jater:

Cardoreg 4 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim a souvisejici nazvy podavejte opatrné u pacientd
s lehkou az stfedni jaterni nedostatecnosti (viz bod 5.2). V disledku nedostate¢nych klinickych
zkuSenosti s pacienty se zavaznou jaterni nedostatecnosti neni u nich pouzivani ptipravku
doporuéovano. Opatrnost také doporuc¢ujeme v pripadech, kdy je doxazosin podavan soucasné s 1éky,
které by mohly ovlivnit jaterni metabolismus (napf. cimetidin).
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Cardoreg 4 mg tablety s prodlouZzenym uvoliiovanim a souvisejici nazvy podavejte opatrn€ u pacientii
s diabetickou autonomni neuropatii.

Ptipravek miize ovlivnit aktivitu plazmatického reninu a moc¢ovou exkreci kyseliny vanilmandlové.
Uvedené poznatky zvazte pii interpretaci laboratornich vysledk.

4.5 Interakce s jinymi léCivymi pripravky a jiné formy interakce

Doxazosin se intenzivné (98 %) vaze na plazmatické proteiny. Udaje ziskané in vitro z lidské plazmy
naznacuji, Ze doxazosin neovliviiuje vazbu digoxinu, warfarinu, fenytoinu ¢i indometacinu na
proteiny. Doxazosin byl podavan spolecné s thiazidovymi diuretiky, furosemidem, betablokatory,
antibiotiky, peroralnimi antidiabetiky, urikosuriky a antikoagulancii bez nezadoucich 1ékovych
interakci. Doxazosin stimuluje hypotenzni u¢inek dalSich antihypertenziv. Antihypertenzni G¢inek
doxazosinu muze byt snizen nesteroidnimi antirevmatiky nebo estrogeny. Sympatomimetika mohou
antihypertenzivni ti€inky doxazosinu rovnéz tlumit. Doxazosin miiZze snizovat krevni tlak a tlumit
vaskularni reakce na dopamin, efedrin, epinefrin, metaraminol, metoxamin a fenylefrin.

Neexistuji studie o interakcich s 1éky, které ovliviuji jaterni metabolismus.
4.6 Téhotenstvi a kojeni

Adekvatni tidaje o podavani doxazosinovych tablet s prodlouzenym uvoliiovanim t€hotnym Zenam
nejsou k dispozici. Studie na zvitatech ukazaly snizené preziti plodu pii vysokych davkach (viz bod
5.3.). Cardoreg 4 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim a souvisejici nazvy proto nepodavejte
béhem téhotenstvi, pokud to neni nezbytné nutné.

Cardoreg 4 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim a souvisejici nazvy jsou kontraindikovany béhem
kojeni, protoze se kumuluji v matefském mléce (viz bod 5.3) a o jejich vylu¢ovani do mateiského
mléka nejsou zadné informace. Pokud je lécba piipravkem nezbytna, musi byt pieruseno kojeni.

4.7 Uc&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Cardoreg 4 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim a souvisejici nazvy maji mirny vliv na schopnost
fidit nebo obsluhovat stroje, zvlasté na zacatku 1écby.

4.8 Nezadouci ucinky
Vyskyt nezadoucich ucinku je prevazné dusledkem farmakologickych vlastnosti pripravku. Vétsina
nezadoucich u¢inkd je doCasna.

Profil nezadoucich uc¢inkt v klinickych studiich u pacientt s benigni hyperplazii prostaty je shodny
s profilem nezadoucich u¢inkd u pacientl s hypertenzi.

Nezadouci u€inky, u nichz je pfinejmensim mozna souvislost s [écbou jsou uvedeny dale s rozdélenim
podle t&lnich soustav a organii a absolutni &etnosti. Cetnosti jsou definovany jako velmi ¢asté (=1/10);
casté (>1/100 az <1/10); mén¢ Casté (>1/1000 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1000); velmi
vzacné (<1/10 000).

Poruchy krve a lymfatického systému:
Velmi vzacné: pokles hladiny erytrocytl, leukocytl a trombocytt

Poruchy metabolismu a vyZivy:
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Méng casté: zizen, hypokalémie, dna
Vzacné: hypoglykémie
Velmi vzacné: nardst hladiny moc¢oviny v séru.

Psychiatrické poruchy:

Casté: apatie

Méng¢ ¢asté: no¢ni miry, amnézie, emoc¢ni nestalost
Vzacné: deprese, agitovanost

Poruchy nervového systému:

Casté: svalové kiece, unava, malatnost, bolesti hlavy, chorobna spavost
Mén¢ casté: ties, svalova tuhost

Vzacné: parestezie

Oc¢ni poruchy:

Casté: poruchy akomodace
Mén¢ casté: slzeni, fotofobie
Vzacné: rozmazané vidéni

Usni poruchy:
Méné cCasté: tinnitus

Srdecni poruchy:
Casté: palpitace, bolest na prsou
Méng casté: arytmie, angina pectoris, bradykardie, tachykardie, infarkt myokardu

Cévni poruchy:

Casté: zavraté, edém, ortostaticka dysregulace

Méng casté: posturalni hypotenze, periferni ischemie, synkopa
Vzacné: cerebrovaskularni poruchy

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy:

Casté: dusnost, rhinitida

Meéné cCasté: epistaxe, bronchospazmus, kasel, faryngitida
Vzacné: edém laryngu

Gastrointestinalni poruchy:

Casté: zacpa, dyspepsie

Meéné Casté: anorexie, zvySena chut’ k jidlu, poruchy chuti

Vzacné: nepiijemné pocity a potize v oblasti bficha, prijem, zvraceni

Poruchy jater a zZlucovych cest:
Vzacné: ikterus, zvySené hodnoty jaterniho metabolismu

Poruchy kiize a podkozi:
Méng casté: alopecie, edém obliceje Ci celkovy
Vzacné: vyrazka, svédéni, purpura

Poruchy pohybového systému a pojivové tkané:
Méng Casté: svalova bolest, otoky kloubt/artralgie, svalova slabost

Poruchy ledvin a mocovych cest:

Casté: ¢asté nuceni na mo&eni, zvy$ené modeni, opozdéna ejakulace
Méng casté: inkontinence, poruchy moceni, dysurie

Vzacné: impotence, priapismus
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Velmi vzacné: narust hladin sérového kreatininu.

Celkové a jinde nezarazené poruchy a lokadlni reakce po podani:
Casté: télesnd slabost

Méng casté: prchavé zarudnuti, horecka/chvéni, bledost
Vzacné: nizka télesna teplota u starsich pacientl

Zvlastni pripady:
Na zacatku 1écby miize vzniknout posturalni hypotenze a ve vzacnych ptipadech synkopa, zvlaste pti
velmi vysokych davkach, ale také tehdy, kdyz je 1é€ba znovu zahajena po urcité prestavce.

4.9 Predavkovani

Priznaky:
Bolest hlavy, zavrate, bezvédomi, synkopa, dusnost, hypotenze, palpitace, zrychleny tep, arytmie.
Nevolnost, zvraceni. Mozna hypoglykémie, hypokalémie.

Lécba:
Symptomaticka. Pecliva kontrola krevniho tlaku. Doxazosin se siln¢€ vaze na plazmatické bilkoviny a
dialyza proto neni indikovana.

5 FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antagonista alfa-adrenergnich receptorti, ATC kod: C02CA04

Hypertenze:

Podani ptipravku hypertonikim zptsobuje klinicky vyznamné snizeni krevniho tlaku v dasledku
snizeni systémové cévni rezistence. Pravdépodobny mechanismus u¢inku je selektivni blokada alfa-1
adrenergnich receptorti umisténych v cévach. Jedna davka denné zptsobi klinicky vyznamny pokles
krevniho tlaku, ktery trva 24 hodin po poziti davky. VEtSin€ pacientt s hyperplazii prostaty dostacuje
pocatecni davka 4 mg piipravku. U pacienti s hypertenzi byl pokles krevniho tlaku béhem lécby timto
pripravkem podobny vsedé i ve stoje.

Pacienty s hypertenzi 1é¢enou doxazosinovymi tabletami s okamzitym ucinkem lze pfevést na
Cardoreg 4 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim a souvisejici nazvy a titrovat davku nahoru podle
potieby, zatimco ucinek a snasenlivost zlistanou beze zmén.

V pribéhu dlouhodobé 1é€by doxazosinem nebyla zjisténa zadna zavislost. Rist plazmatické reninové
aktivity a tachykardie byly pfi déletrvajici 1écbé pozorovany jen vzacné.

Doxazosin ma piiznivy vliv na krevni lipidy a zptsobuje vyznamny rast HDL v poméru k celkovému
cholesterolu (pfiblizné 4-13 % zakladnich hodnot) a vyznamné snizuje celkové glyceridy a celkovy
cholesterol. Klinicka relevance téchto zjisténi neni znama.

Lécbou doxazosinem doslo k regresi hypertrofie levé srde¢ni komory, inhibici agregace trombocytil a
posileni kapacity aktivatoru tkanového plazminogenu. Klinicka relevance téchto zjisténi neni jista.
Navic doxazosin zlepsuje citlivost k inzulinu pacientt, ktefi ji maji porusenou, ale i v tomto ptipadé¢ je
klinicka relevance téchto zjisténi stale nejista.

Bylo prokazano, Ze doxazosin nema nezadouci metabolické u€inky a je vhodny k 1é¢b¢é pacientt, kteti
maji soucasné astma, diabetes, dysfunkci levé srdecni komory ¢i dnu.
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Prostaticka hyperplazie:

Podani tohoto pfipravku pacientim s prostatickou hyperplazii ma za nasledek vyznamné zlepseni
urodynamiky i ptiznak, a to v diisledku selektivni blokady alfa-adrenoceptorti umisténych ve
svalovém stromatu a pouzdfe prostaty a kr¢ku moc¢ového méchyie.

Vétsing pacientll s hyperplazii prostaty dostacuje poc¢ate¢ni davka doxazosinu.

Doxazosin je u€inny blokator 1A subtypu alfa-adrenergnich receptort, které predstavuji az 70 %
adrenergnich subtypt v prostate.

Cardoreg 4 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim a souvisejici nazvy maji v doporuc¢eném rozsahu
davek pouze maly nebo zadny vliv na krevni tlak u normotenznich pacientl s benigni hyperplazii
prostaty.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce:

Po oralnim podani terapeutickych davek je piipravek dobie absorbovan, maximalnich krevnich hladin
je postupné dosazeno 6 az 8 hodin po podani. Maximalni plasmaticka hladina je pfiblizné tietinova

v porovnani s hladinou dosahovanou se stejnou davkou doxazosinu s okamzitym t¢inkem. Minimalni
hodnoty 24 hodin po podani jsou vSak podobné. Farmakokinetické vlastnosti doxazosinu v ptipravku
Cardoreg 4 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim a pfipravcich se souvisejicimi nazvy vedou

k mens§imu kolisani plazmatickych hladin. Pomér maximalnich a minimalnich hladin pfipravku je
méné nez polovina poméru doxazosinovych tablet s okamzitym ucinkem.

Pti ustaleném stavu Cinila relativni biologicka dostupnost pripravku s prodlouzenym uvoliiovanim

v porovnani s okamzit€ pasobici formou 54 % pii 4mg davce a 59 % pii 8mg davce.

Distribuce:
Asi 98 % doxazosinu je vazano na proteiny v plazmé.

Biotransformace
Doxazosin je rozsahle metabolizovan a <5 % je vylou¢eno v nezménéné podob¢. Doxazosin je
primarné metabolizovan O-demethylaci a hydroxylaci.

Vylucovani:
Plazmaticka eliminace je dvoufazova s polo¢asem konecné exkrece 22 hodin, coz dostacuje pro
davkovani jednou denné.

Starsi pacienti:
Farmakokinetické studie s doxazosinem u starich pacienti nevykazovaly v porovnani s mlad$imi
pacienty vyznamné zmény.

Renalni nedostatecnost:
Farmakokinetické studie doxazosinu u pacientil se snizenou ledvinovou funkci neprokazaly vyznamné
zmény ve srovnani s pacienty s funkci normalni.

Poskozeni jaterni funkce:

Existuje pouze omezené mnozstvi idajii o pacientech se snizenou jaterni funkci a o vlivu 1€kt
pusobicich na jaterni metabolizmus (napf. cimetidin). V klinické studii se 12 pacienty s mirné
snizenou jaterni funkci pfi podani jedné davky doxazosinu vzrostla AUC o 43 % a oralni clearance
poklesla piiblizn€ o 40 %. Doxazosinovou 1écbu pacienti se sniZzenou jaterni funkci provadéjte
opatrné (viz bod 4.4).
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily zadné zvlastni
riziko pro ¢lovéka. Studie u biezich kralic a samic potkana pii dennich davkach, které vedly

k plasmatickym koncentracim vyss§im nez u ¢lovéka (4x Cax, 10x AUC), neprokazaly ohrozeni plodu.
Déavkovy rezim 82 mg/kg/den (osmkrat vice nez u lidi) byl spojen s niz§im prezitim plodu.

Studie u potkant v laktaci, kterym byla podana jedna peroralni davka radioaktivniho doxazosinu,
prokazala kumulaci v matefském mléce s maximalni koncentraci asi 20krat vyssi, nez je koncentrace

v plazmé matky. Po peroralnim podani radioaktivné znaceného doxazosinu biezim samicim potkana se
radioaktivita pfenesla pfes placentu.

6 FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:

makrogol

celuldza, mikrokrystalicka
povidon K 29-32
butylhydroxytoluen (E321)
a-tokoferol

oxid kfemicity, koloidni bezvody
natrium-stearyl-fumarat

Potah tablet

metakrylatovy kopolymer (kyselina akrylova a ethylakrylat 1:1), disperze 30 %
oxid kiemicity, koloidni bezvody

makrogol 1300-1600

oxid titanicity (E171)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1€Civy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Blistr PVC/PVDC/hlinik.

Velikosti baleni: 20, 28, 30, 50, 98, 100 a 500 tablet s prodlouzenym uvolilovanim (normalni blistr:
20, 30, 50, 100, 500; kalendatovy blistr: 28, 98; blistr s jednotkovymi davkami: 30x1, 50x1 a 100x1)
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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6.6  Zvlastni opatieni pro zneSkodinovanih

Zadné zvlastni pozadavky.

7 DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Vyplni mistni dovozce]

8 REGISTRACNI CISLO

[Vyplni mistni dovozce]

9 DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

[Vyplni mistni dovozce]

10 DATUM REVIZE TEXTU

[Vyplni mistni dovozce]
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OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Cardoreg 4 mg tablety s prodlouzenym uvolfovanim a souvisejici nazvy [viz PFiloha I]
Doxazosin

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje 4 mg doxazosinum (ve formé mesilatu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

20 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim
28 tablet s prodlouZzenym uvoliiovanim
30 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim
50 tablet s prodlouzenym uvolnovanim
98 tablet s prodlouzenym uvolhovanim
100 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim
500 tablet s prodlouZenym uvoliiovanim

| 5. ZPUSOB A CESTA /CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE
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[11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI{ O REGISTRACI

[Vyplni mistni dovozce]

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

[Vyplni mistni dovozce]

| 13.  CISLO SARZE

¢.8.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[Vyplni mistni dovozce]

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

[Vyplni mistni dovozce]
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Cardoreg 4 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim a souvisejici nazvy [viz Ptiloha I]
Doxazosin

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Vyplni mistni dovozce]

| 3.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

| 4. CISLO SARZE

¢.S.:

5.  JINE
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PRiIBALOVA INFORMACE
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PRIBALOVA INFORMACE — INFORMACE PRO UZIVATELE

Cardoreg 4 mg tablety s prodlouZzenym uvoliiovanim a souvisejici nazvy [viz Priloha I]
(Doxazosinum)

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek uzivat.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné priznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezadoucich ucinkii vyskytne v zavazné miie, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich uc€inkt, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte
to svému Iékaii nebo 1ékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

1. Co je Cardoreg 4 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim a souvisejici nazvy a k ¢emu se
pouziva?
2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zac¢nete Cardoreg 4 mg tablety s prodlouzenym

uvoliiovanim a souvisejici nazvy uzivat
Jak se Cardoreg 4 mg tablety s prodlouzenym uvolfiovanim a souvisejici nazvy uziva
Mozné nezadouci ucinky
Jak Cardoreg 4 mg tablety s prodlouzenym uvolnovanim a souvisejici ndzvy uchovavat
Dalsi informace

Sk W

1 CO JE CARDOREG 4 MG TABLETY S PRODLOUZENYM UVOLNOVANIM A
SOUVISEJICI NAZVY A K CEMU SE POUZiVA

Lékar vam mohl predepsat Cardoreg 4 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim a souvisejici nazvy,
protoze mate vysoky krevni tlak, ktery je nutno kontrolovat, aby nedoslo k rozvoji srde¢ni choroby ¢i
mozkové cévni ptihody. Léciva latka v tabletach, doxazosin, patfi do skupiny 1ékti znamych jako
alfablokatory. Tyto léky rozsituji krevni cévy a usnadnuji tak cerpaci funkci srdce. Tim také ptispivaji
ke snizeni krevniho tlaku.

Pipravek vam také mohl byt pfedepsan, protoZe mate zvetSenou prostatu (tzv. prostatickou
hyperplazii. Toto zvétSeni ztéZuje moceni. Prostata je u muzl tésn€ pod mocovym mechyiem.
Cardoreg 4 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim a souvisejici nazvy snizuji svalové napéti kolem
hrdla moc¢ového méchyte a prostaty, a tak usnadiiuji moceni.

2 CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE CARDOREG 4 MG
TABLETY S PRODLOUZENYM UVOLNOVANIM A SOUVISEJICi NAZVY UZIVAT

Neuzivejte piipravek:
e jestlize jste alergicky(a) na doxazosin ¢i jakoukoli slozku uvedenou vyse
e pokud jste si védomi citlivosti na chinazoliny (napf. prazosin, terazosin), které chemicky
patfi do stejné skupiny jako doxazosin
e jestlize mate nebo jste v minulosti mé¢li néjakou formu obstrukce zazivaciho traktu
e jestlize mate nebo jste méli infekei €i obstrukci mocovych cest ¢i mocové kameny
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e jestlize trpite problémy s ledvinami, neschopnosti udrzet mo¢ v preplnéném meéchyfti
(necitite potfebu mocit) ¢i anurii (vase t¢lo vitbec nevytvaii moc)
e jestlize kojite

Zv1astni opatrnosti pfi pouZziti pripravku Cardoreg 4 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovanim a
pripravku se souvisejicimi nazvy je zapotiebi

e jestlize trpite zavaznymi jaternimi potizemi

e jestlize trpite akutni srdecni chorobou, naptiklad plicnim edémem ¢i srde¢nim selhanim

Vzajemné pisobeni s dal§imi lé¢ivymi pripravky
Vzdy informujte 1ékate o veskerych soucasné uzivanych lécich. Plati to na veskeré 1€ky, které jste si
sam zakoupil(a), a také 1éky predepsané nékterym Iékarem. Nekteré Iéky mohou s piipravkem
reagovat. Jsou to:

¢ nesteroidni protizanétlivé latky

e jiné Iéky pouzivané pii 1é€bé vysokého krevniho tlaku

e estrogeny

e dopamin, efedrin, adrenalin, , metaraminol, metoxamine, fenylefrin (I€ky pouzivané pti

1é¢be srdecnich potizi)

Uzivani pripravku s jidlem a pitim
Cardoreg 4 mg tablety s prodlouZzenym uvoliiovanim a souvisejici nazvy lze uzivat pfti jidle nebo po
ném.

Téhotenstvi a kojeni
Béhem téhotenstvi a kojeni ptipravek neuzivejte. Porad’te se nejprve s [ékatem.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Cardoreg 4 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim a souvisejici nazvy mohou vyvolat ospalost.
Zvlastni opatrnosti dbejte pii zahajeni 1écby. Jestlize se tyto znamky projevi, nefid’te vozidla a
neobsluhujte stroje.

3 JAK SE CARDOREG 4 MG TABLETY S PRODLOUZENYM UVOLNOVANIM A
SOUVISEJICI NAZVY UZIVAJI

Ptipravek vzdy uzivejte presné podle pokynt svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékafem nebo 1ékarnikem. Etiketa na krabi¢ce vas bude informovat, kolik tablet a kdy mate
uzivat. Tablety polykejte celé a zapijejte sklenici vody. Tablety nezvykejte a nekousejte.

Davky u dospélych a starSich pacientii:

Déavka pripravku je stejnd, at’ uz jej uzivate k 1é¢be vysokého krevniho tlaku ¢i piiznakt prostatické
hyperplazie. Obvykla davka piipravku je jedna tableta denné. Lékat mize davku zvysit az na dve
tablety denné.

Jestlize jste uzil(a) vice tablet, nez jste mél(a)

Jestlize uzijete nadmémé mnozstvi tablet, nejpravdépodobnéjsimi piiznaky budou toceni hlavy ¢i
zavrat¢ zpusobené poklesem krevniho tlaku. V takovém piipadé si lehnéte a opfete si nohy tak, aby
byly nad trovni hlavy. Ihned kontaktujte nejblizsi 1€katskou pomoc ¢i informujte 1ékate i 1ékarnika.
Vezmeéte s sebou tuto pribalovou informaci a zbylé tablety, aby 1ékat védél, co jste uzil(a).

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit pripravek
Snazte se tablety uzivat denné podle predpisu. Pokud vSak jednu davku vynechate, uzijte jej, jakmile
si vzpomenete. NeuZzivejte dve tablety ve stejny cas.

JestliZe jste pi‘estal(a) uzivat pripravek
Nepftestavejte v uzivani léku bez predchozi konzultace s 1ékarem.
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Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého Iékare nebo
lékarnika.

4 MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako vSechny léky, mohou mit i Cardoreg 4 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim a
souvisejici ndzvy nezadouci u€inky, které se ale nemusi vyskytnout u kazdého.

Casté nezadouci u¢inky, k nimz mtize dojit (v rozmezi 1 z 10 osob az 1 ze 100 osob) jsou:
- svalové kiece, inava, ospalost, obecné nedobry pocit, bolesti hlavy
- rychlé, nepravidelné a prudké buseni srdce (palpitace), bolest na prsou
- zavrat¢ a toceni hlavy, zvlasté pii vstani z polohy vsed¢ Ci vleze
- rhinitida (nadmérna produkce nosnich sekretti — ryma), dusnost
- zacpa, porucha traveni ¢i paleni zahy
- edém (otoky dolni ¢asti nohou ¢i kotniki),
- zvySené nuceni na moceni, zvyseny objem moci, opozdéna
ejakulace
- slabost

Meéné¢ casté nezadouci uc€inky, k nimz mize dojit (v rozmezi 1 ze 100 osob az 1 z 1000 osob) jsou:
- Zizen, nizka hladina drasliku v krvi, dna
- no¢ni mury, ztrata paméti, zmény nalady
- svalovy tfes, ztuhlost svalil
- silné slzeni, citlivost na svétlo
- zvonéni ¢i hluk v usich
- nepravidelny srdecni tep, angina pectoris, zpomaleny ¢i rychly srdecni tep,
- mdloby, zvlaste pfi vstani z polohy vsedé ¢i vleze,
- krvaceni z nosu, problémy pfi dychani, kasel, kréni zanéty
- absence ¢i zvySena chut k jidlu, poruchy chuti
- ztrata vlast, otok obliceje ¢i jinych casti téla
- bolestivost kloubti ¢i svali, svalova slabost
- inkontinence, bolest pii moceni
- prchavé zarudnuti, horecka, svalovy tfes

Vzacné nezadouci ucinky, k nimz mtze dojit (v rozmezi do 1 z 1000 osob az 1 z 10 000 osob) jsou:
- nizka hladina krevniho cukru
- deprese, agitovanost
- mravenceni v rukach a nohou
- rozmazané vidéni
- otok laryngu (hlasivek)
- bolesti bficha, prijem, nevolnost
- Zloutenka, nartst hladin jaternich enzymi
- vyrazka, svédéni, zarudnuti
- neschopnost dosahnout erekce, bolestiva pretrvavajici erekce.

Velmi vzacné: nezadouci u¢inky, k nimz mtize dojit (u méné€ nez 1 z 10 000 osob) jsou:
- nizké pocty bilych krvinek, nizké pocty krevnich desticek, coz mtize mit za vysledek
modrfiny ¢i snadné krvaceni

Pokud se kterykoli z nezadoucich G¢inka vyskytne v zavazné mite, nebo pokud si v§imnete jakychkoli
nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte to svému lékafi.

5 JAK PRIPRAVEK CARDOREG 4 MG TABLETY S PRODLOUZENYM

UVOLNOVANIM A SOUVISEJICI NAZVY UCHOVAVAT
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Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Nepouzivejte pripravek Cardoreg 4 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovanim a souvisejici nazvy po
uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistru a krabicce.

Tento 1€¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Lécivé pripravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak mate likvidovat ptipravky, které jiz nepotiebujete. Tato opatfeni pomahaji chranit
zivotni prostredi.

6 DALSI INFORMACE

Co Cardoreg 4 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovanim a souvisejici nazvy obsahuji:

- Lécivou latkou je doxazosin (ve formé mesilatu).
Jedna tableta s prodlouzenym uvoliovanim obsahuje 4,85 mg doxazosini mesilas, coZ odpovida
4 mg doxazosinum

- Pomocné latky jsou polyetylenoxid, mikrokrystalicka celuldza, povidon, a-tokoferol, koloidni
bezvody oxid kfemidity, natrium-stearyl-fumarat, kopolymer kyselina akrylova — ethylakrylat
(1:1), makrogol a oxid titanicity (E171).

Jak Cardoreg 4 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovanim a souvisejici nazvy vypadaji a co
obsahuje toto baleni:

Cardoreg 4 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim a souvisejici nazvy jsou bilé, kulaté bikonvexni
tablety s vyraZzenymi pismeny ,,DL* na jedné strané.

Jsou dodavany v blistrech PVC/PVDC/hlinik po 28 tabletach [20, 30, 50, 98, 100 a 500 tabletach].

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce:
[Vyplni mistni dovozce]

Tento 1éCivy pripravek je v ¢lenskych statech EHP povolen pod nasledujicimi nazvy:

[Vyplitte po ukonéeni fizeni]

Tato pribalova informace byla naposledy schvilena v [vyplni mistni dovozce]].
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