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 diivodu 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 o registraci

Estonsko

Lotyssko

Litva

Nizozemsko

Zadatel

STADA Arzneimittel AG
Stadastr. 2-18,

61118 Bad Vilbel
Némecko

Tel: 0049 6101 603301
Fax: 0049 6101 603151

STADA Arzneimittel AG
Stadastr. 2-18,

61118 Bad Vilbel
Némecko

Tel: 0049 6101 603301
Fax: 0049 6101 603151

STADA Arzneimittel AG
Stadastr. 2-18,

61118 Bad Vilbel
Némecko

Tel: 0049 6101 603301
Fax: 0049 6101 603151

Cerntrafarm Services

B.V. Nieuwe Donk 9, 4879
AC

Etten-Leur

Nizozemsko

Tel: 0031 765 081000
Fax: 0031 765 035614

Vyvmysleny nazev Obsah
pripravku 1é¢ivych
latek

Doxalfa 4 mg toimeainet 4 mg
prolongeeritult vabastavad
tabletid

Doxalfa 4 mg ilgstosas 4 mg
darbibas tabletes

Doxalfa 4 mg pailginto 4 mg
atpalaidavimo tabletés

Doxazosine retard CF 4 mg
4 mg, tabletten met
gereguleerde afgifte
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Lékova forma

Zpusob podani

Tableta
s prodlouzenym
uvoliiovanim

Tableta
s prodlouzenym
uvolinovanim

Tableta
s prodlouzenym
uvolinovanim

Tableta
s prodlouzenym
uvolnovanim

Peroralni

Peroralni

Peroralni

Peroralni



Spanélsko

Svédsko

Spojené
kralovstvi

STADA Arzneimittel AG
Stadastr. 2-18,

61118 Bad Vilbel
Germany

Tel: 0049 6101 603301
Fax: 0049 6101 603151

Laboratorio STADA,
S.L. Frederic Mompou, 5
08960 Sant Just Desvern
Barcelona,

Spanélsko

Tel: 0034 93 4738889
Fax: 0034 93 4737495

Genus Pharmaceuticals
Benham Valence, Speen,
Newbury, Berkshire RG20
8LU

Tel: 01635 568400

Fax: 01635 568401

DOXAZOSINA NEO
STADA 4 mg
comprimidos de

liberacion prolongada
EEG

Doxastad 4 mg
depottablett

Doxadura XL 4 mg
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4 mg

Tableta
s prodlouzenym
uvolinovanim

Peroralni

Tableta
s prodlouzenym
uvolinovanim

Peroralni

Tableta
s prodlouzenym
uvolnovanim

Peroralni



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 SHRNUTiI VEDECKEHO HODNOCENI PRIPRAVKU Doxastad 4 mg, tablet s
prodlouZenym uvoliiovanim a pripravki souvisejicich nazvi (viz priloha 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 Ty«
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 dodéno vice nez 44
miliont generickych tablet tohoto slozeni a tisice pacientli piesly z ptivodniho 1é¢ivého pripravku ke
generickému. Do soucasnosti nebyly hlaseny zadné nezadouci Ucinky, které by mohly piipadné
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 pfipravkem i v obdobi po jeho registraci. Vybor CHMP zastava nazor, ze tento 1éCivy
pripravek se od ptivodniho ptipravku zadsadné nelisi, pokud jde o G¢innost a bezpecnost.

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

Vzhledem k tomu, ze

- cilem ptedlozeni zalezitosti daného ptipravku k posouzeni bylo zjistit a uznat, zda se tablety
Doxastad 4mg s prodlouzenym uvoliiovanim vyznamné 1isi od ptivodniho piipravku, pokud
jde o profil uvoliiovani, a to sohledem na mozné zvySeni pravdépodobnosti vyskytu
nezadoucich ucinki, 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 pokynt 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 humdénni lécivé pitipravky doporucil udé@lit pifipravku Doxastad 4 mg, tablety
s prodlouzenym uvoliiovanim, a pfipravkiim souvisejicich nazvii (viz pfiloha I) rozhodnuti o
registraci, s nimz souvisi souhrn udaji o pfipravku, oznaceni na obalu a pfibalové informace uvedené
v ptiloze II1.
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PRILOHA III

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

7124



1 NAZEV PRIPRAVKU

Tablety Doxastad 4 mg s prodlouzenym uvoliiovanim a souvisejici nazvy [Viz Ptiloha I]

2  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta s prodlouzenym uvolnovani obsahuje 4 mg doxazosinum (jako mesilat).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3 LEKOVA FORMA

Tableta s prodlouzenym uvoliiovanim
Bilé, kulaté bikonvexni tablety s vystupujicim popisem ,,DL* na jedné stran¢.

4 KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Primarni hypertenze.
Symptomaticka 1é¢ba benigni hyperplazie prostaty.

4.2 Davkovani a zpusob podani

Tablety se musi polykat celé a zapit dostatecnym mnozstvim tekutiny. Pacient by nem¢l tabletu
zvykat, délit nebo drtit.

Tablety Doxastad 4 mg s prodlouzenym uvoliovanim a souvisejici nazvy lze uzivat s jidlem ¢i bez
n¢ho.

Maximalni doporucena davka je 8 mg doxazosinu jednou denné.

Primarni hypertenze:

Dospeéli:

VétSina pacientl 1écenych tabletami Doxastad 4 mg s prodlouzenym uvoliiovanim a s tim spojenymi
nazvy jednou denné dosahla kontroly krevniho tlaku. Dosazeni optimalniho t¢inku mutze trvat az ¢tyii
tydny. Bude-li to nezbytné, davku lze poté zvysit az na 8 mg jednou denné v zavislosti na klinické
odezvé.

Tablety Doxastad 4 mg s prodlouzenym uvoliiovanim a souvisejici ndzvy lze pouzivat jako
monoterapii nebo v kombinaci s jinym léCivym ptipravkem, napft., thiazidovym diuretikem, beta-
adrenoceptor blokatorem, antagonistou kalcia nebo ACE inhibitorem, pokud kterykoliv z nich
neposkytuje dostateény ucinek.

Symptomaticka lécba benigni hyperplazie prostaty:

Dospeéli:

Doporucena vychozi davka je 4 mg jednou denné. V zavislosti na klinické odezvé se davkovani mtize
zvysit na 8 mg doxazosinu jednou denng.

Doxazosin se mlize pouZzivat u pacientl s benigni hyperplazii prostaty, ktefi maji bud’ hypertenzi nebo
normotenzi, protoze snizeni krevniho tlaku je u normotenznich pacientil vSeobecné nizké. Pacienti by

8/24



se méli peclive sledovat v pocatecni fazi 1écby kvili riziku nezadoucich piihod zpiisobenych
posturalni hypotenzi.

Starsi pacienti:
Stejna doporuceni ohledné davky jako pro dospélé.

Pacienti s poruchou funkce ledvin:

Protoze nedochazi ke zméné ve farmakokinetice u pacientli s naruSenou funkci ledvin a protoze
neexistuji znamky toho, Ze doxazosin zhorsuje existujici naruseni funkce ledvin, Ize u téchto pacient
obecné pouzivat normalni davku.

Pacienti s poruchou funkce jater:

Doxazosin by mél byt podavan s opatrnosti u pacientll s mirnou az sttedn€ zavaznou poruchou funkce
jater. Protoze nejsou k dispozici klinické zkuSenosti u pacientl se zavaznou poruchou funkce jater,
neni pouziti doxazosinu u téchto pacientti doporuceno (viz bod 4.4).

Pacienti v pediatrii:
Pro nedostatek udajt neni pouziti u déti a dospivajicich doporuceno.

4.3 Kontraindikace

- Hypersensitivita na 1é¢ivou latku, jiné chinazoliny (napf. prazosin, terazosin) nebo na
kteroukoli pomocnou latku.

- U pacientl s anamnézou ezofagealni Ci gastrointestinalni obstrukce ¢i pti zvySeném riziku
takové obstrukce.

- U pacienti s benigni hyperplazii prostaty a soucasn¢ s méstnanim v hornich moc¢ovych
cestach, s chronickymi infekcemi mocovych cest ¢i kameny v mocovém méchyti

- U pacientl s preplnénym moc¢ovym méchyiem, anurii ¢i progresivni renalni insuficienci.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Neobvykle kratka doba transportu gastrointestinalnim traktem mize vést k netuplné absorpci.

Stejné jako u jinych antihypertenziv véetné alfa-sympatolytik by pacienti méli byt na zacatku 1écby
sledovani, aby se minimalizovalo riziko posturalnich nezadoucich uc¢inkd.

Soucasné podavani sildenafilu nebo jinych PDE-5 inhibitorti u pacientd uzivajicich alfa-blokatory
muze u nékterych pacientii vést symptomatické hypotenzi (viz bod 4.5).

Pacienti s akutnim srdecnim onemocnénim:
Stejné jako u jinych vazodilata¢nich antihypertenziv je tieba opatrnosti dle obvyklé 1¢kaiské praxe u
pacientl s nasledujicimi akutnimi srdecnimi onemocnénimi:
- plicni edém v dtsledku aortalni ¢i mitralni stenozy
- srdecni selhani s vysokym srde¢nim vydejem
- levostranné ¢i pravostranné srde¢ni selhani nasledkem plicni embolie ¢i vypotku
v perikardu, vysoky vydej nebo nizky plnici tlak

Pacienti s poruchou funkce jater:

Doxazosin stejné jako jiné 1éCivé piipravky metabolizované jatry by mél byt podavan s opatrnosti u
pacientti s mirnou az stfedné zavaznou poruchou funkce jater (viz bod 5.2). ProtoZe nejsou k dispozici
klinické zkuSenosti u pacientli se zavaznou poruchou funkce jater, neni pouziti doxazosinu u téchto
pacientl doporuceno.

Pouziti pri kojeni
Studie na zvifatech prokazaly, Ze se doxazosin akumuluje v matefském mléku. Klinicka bezpec¢nost
behem laktace nebyla stanovena, proto se pouziti u kojicich matek nedoporucuje.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Doxazosin zesiluje hypotenzivni t€inek jinych antihypertenziv.
Nesteroidni antiflogistika ¢i estrogeny mohou snizit antihypertenzivni uc¢inek doxazosinu.

Sympatomimetika mohou snizit antihypertenzivni ucinek doxazosinu; doxazosin mtize snizit odpoveéd’
krevniho tlaku a cév na dopamin, efedrin, epinefrin, metaraminol, metoxamin a fenylefrin.

Nejsou k dispozici studie zaméfené na interakce s pripravky ovlivitujicimi jaterni metabolismus.

Doxazosin mize ovlivnit aktivitu reninu v plazmeé a exkreci kyseliny vanilylmandlové mo¢i. To je
tieba vzit v tvahu pfi analyze laboratornich udaju.

Soucasné podavani sildenafilu nebo jinych PDE-5 inhibitorti u pacientti uzivajicich alfa-blokatory
muze u neékterych pacientti vést k symptomatické hypotenzi. Davky sildenafilu nad 25 mg by tudiz
nemély byt uzivany béhem 4 hodin po podani alfa-blokatoru (viz bod 4.4).

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Adekvatni tidaje o podavani doxazosinu t€hotnym Zenam nejsou k dispozici. Ackoliv studie na
zvitatech neprokazaly zadné teratogenni G¢inky, ptipravek Doxastad 4 mg tablety s prodlouzenym
uvolilovanim a souvisejici nazvy by se v t¢hotenstvi nemély pouzivat, pokud jich nebude jasné
zapotiebi.

Studie na zvifatech prokazaly, Ze se doxazosin akumuluje v matetském mléku. Udaje o kumulaci
doxazosinu v matei'ském mléce u lidi nejsou k dispozici. Tablety Doxastad 4 mg s prodlouzenym
uvolnovanim a souvisejici ndzvy by proto nemély byt podavany kojicim zenam. V ptipadé nezbytnosti
pokracovani 1é€by doxazosinem by mélo byt zvazeno preruseni kojeni.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Tablety Doxastad 4 mg s prodlouzenym uvoliiovanim a souvisejici nazvy maji vliv na schopnost fidit
nebo obsluhovat stroje zejména na pocatku 1é¢by.

4.8 NezZadouci ucinky

V kontrolovanych klinickych studiich s doxazosinem ve formé tablet s prodlouzenym uvoliiovanim

byly zaznamenany nasledujici nezddouci tcinky.

Nezadouci reakce, u nichz se mélo za to, Ze mozna souvisi s 1écbou, jsou dale uvedeny pod tfidy
télovych systémovych organti a absolutni frekvenci vyskytu. Frekvence vyskytu jsou definovany jako
velmi Casté (> 1/10); Casté (> 1/100, <1/10); méné casté (>1/1000, <1/100); vzacné¢ (>1/10 000,
<1/1000); velmi vzacné (<1/10 000).

Cévni poruchy
Casté Zavrat¢, posturalni hypotenze - zavratg.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Casté Rinitida.

Gastrointestinalni poruchy
Casté Prijem, nausea, zvraceni, gastritida.
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Celkové a jinde nezarazené poruchy
Casté Bolest hlavy, inava, malatnost, edém, ospalost, astenie, sucho
v ustech.

Byly pozorovany vzacné piipady synkopy v souvislosti s ortostatickou hypotenzi.

Pii klinickém pouzivani tablet doxazosinu s okamzitym uvoliiovanim byly hlaseny nasledujici nezadouci
ptihody:

Poruchy krve a lymfatického systéemu: Trombocytopénie, leukopenie.

Poruchy metabolismu a vyzivy: Dna.

Psychiatrické poruchy: Nervozita.

Poruchy nervového systemu: Trtes.

Oc¢ni poruchy: Rozmazané vidéni.

Usni poruchy: Tinnitus, vertigo.

Srdecni poruchy: Arytmie, tachykardie, palpitace, angina pectoris, infarkt myokardu.

Cévni poruchy: Cévni mozkové piihody.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy. Dusnost, kasel, bronchospazmus, epistaxe.
Gastrointestindlni poruchy: Anorexie, zacpa, zvysSeni chuti k jidlu.

Poruchy jater a Zlucovych cest: Zloutenka, zvy$ené hladiny transaminaz jétrech.

Poruchy kiize a podkozi: Vyrazka, svédéni, purpura.

Poruchy pohybového systéemu a pojivové tkané: Myalgie, artralgie, svalové kiece.

Poruchy ledvin a mocovych cest Zvyseni diurézy, hematurie, moCova inkontinence.

Poruchy reprodukcniho systému a choroby priis: Priapismus a impotence.

Celkové a jinde nezarazené poruchy a lokdlni reakce po podani: Bolesti na hrudi, neklid, z¢ervenani
v obliceji.

4.9 Predavkovani

Toxicita

Udaje o G¢inku piedavkovani jsou omezené. U dospélych, ktefi nalaéno uzili 16 mg doxazosinu, se
vyskytla synkopa. U tfinactiletého ditéte doslo k stfedné té¢zké intoxikaci po maximalni davce 40
doxazosinu.

Symptomy:

Bolest hlavy, zavraté, bezvédomi, synkopa, dusnost, hypotenze, palpitace, tachykardie, arytmie.
Nausea, zvraceni. Moznd je 1 hypoglykémie, hypokalémie.

Lécba:

Vyvolani zvraceni a medicinalni uhli v pfipad¢ potieby. Pii hypotenzi: polozit do polohy vleze

s hlavou nize nez nohy, intraven6zn¢ podat tekutiny a v ptipadé€ potieb vasopresorické latky (napf.

noradrenalin ¢i efedrin). Lécba je symptomaticka.

Protoze se doxazosin ve vysoké mife vaze na proteiny, neni indikovana dialyza.

5 FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antagonisté alfa-adrenoreceptorti

ATC kod: C02CA04

11/24



Genericky nazev pro 1é¢ivou latku v tabletdch Doxastad 4 mg s prodlouZenym uvoliiovanim a
souvisejicimi nazvy je doxazosin, ktery je derivatem chinazolinu. Doxazosin vykazuje vasodilata¢ni
ucinek prostrednictvim selektivni a kompetitivni blokady postsynaptickych alfa-1-receptor.

Pti podavani jedenkrat denné pretrvava klinicky vyznamné sniZeni krevniho tlaku b&hem dne a jeste
24 hodin po podani.

Béhem dlouhodobé 1é¢by doxazosinem ve formé tablet s okamzitym uvolnovanim nebyl pozorovan
rozvoj tolerance. Béhem dlouhodobé 1écby bylo vzacné pozorovano zvyseni aktivity reninu v plazmé
a tachykardie.

Doxazosin ma piiznivy t¢inek na hladinu lipidi v krvi se signifikantnim zvySenim poméru
HDL/celkovy cholesterol (cca 4-13% pocatecnich hodnot). Klinicky vyznam téchto nalezt neni dosud
znam.

Doxazosin zlepsuje citlivost vii¢i inzulinu u pacientii s poruchou citlivosti vii¢i inzulinu. Béhem 1é¢by
doxazosinem ve formé tablet s okamzitym uvoliovanim byla zaznamenana regrese hypertrofie levé
komory. Studie zaméfené na morbiditu a mortalitu zatim nebyly dokonceny.

Hypertenze:

Analyza dvou studii zaméfenych na vliv davky (provedené na celkem 630 pacientech 1éCenych
doxazosinem) ukazala, Ze pacienti 1éCeni tabletami s okamzitym uvolfiovanim v davce 1 mg, 2 mg
nebo 4 mg dosahli stejné kontroly hypertenze jako pii 1é¢bé doxazosinem ve forme tablet

s prodlouzenym uvolfiovanim obsahujicich 4 mg.

Predbézna analyza studie “Antihypertensive and Lipid Lowering Treatment to Prevent Heart Attack
Trial” (Antihypertenzivni a hypolipidemicka lécba v prevenci srde¢niho zachvatu) (ALLHAT)
ukazuje, Ze pacienti s hypertenzi a alesponi jednim z dalSich klinickych rizikovych faktorii koronarniho
onemocnéni 1é¢eni doxazosinem maji dvojnasobné riziko chronického srdecniho selhavani ve srovnani
s pacienty lécenymi chlortalidonem. Kromé toho méli o 25% vys$si riziko rozvoje klinickych
signifikantnich kardiovaskularnich onemocnéni. V dusledku téchto zjisténi byla ta cast studie, ktera
pouzivala doxazosin, ukon¢ena. Nedoslo k rozdilu v mortalité.

Vysledky je obtizné interpretovat z nékolika diivodi, napt. rozdily v u€inku na systolicky krevni tlak a
vysazeni diuretik ve skuping 1é¢ené doxazosinem pted zahajenim 1éCby.

Benigni hyperplazie prostaty:

Bylo zjisténo, Ze doxazosin inhibuje fenylefrinem vyvolanou kontrakei v prostaté. Ve svalovém
stromatu prostaty, proximalni ¢asti uretry a dn¢ mocového méchyie byly pozorovany vysoké hladiny
alfa-1-adrenoreceptorti, které tidi tonus hladkych vali v prostatické ¢asti uretry. Blokadou alfa-1-
adrenoreceptorti doxazosinem se snizuje tonus hladkych svalii v prostatické casti uretry, coz usnadiuje
pritok moci. Tento ucinek je farmakologickym zakladem pro klinické pouziti doxazosinu v 1é€bé
benigni hyperplazie prostaty.

Studie ucinnosti a bezpec¢nosti (provedenych na celkem 1317 pacientech 1é¢enych doxazosinem) byly
provedeny pouze na pacientech s pocatecnim skore > 12 Mezinarodni skaly prostatickych symptomu
a maximalnim priitoku mo¢i <15 ml/s. Udaje z téchto studii naznaduji, Ze dobie kontrolovani pacienti
uzivajici tablety doxazosinu s okamzitym uvoliiovanim v davkach 1 mg, 2 mg nebo 4 mg jsou
kontrolovani ve stejné mite pii uzivani tablet doxazosinu 4 mg s prodlouzenym uvoliiovanim.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Absorpce:
Po peroralnim podani terapeutickych davek se tablety doxazosinu s prodlouzenym uvoliiovanim dobie

vstiebavaji, pficemz maximalnich hladin v krvi se postupné dosahuje 6 az 8 hodin po podani.
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Maximalni plazmatické hladiny pfedstavuji pfiblizné tfetinu hodnot ziskanych po podéni tablet
doxazosinu s okamzitym uvolnovanim. Minimalni hladiny po 24 hodinach jsou vSak podobné u obou
forem.

Farmakokinetické vlastnosti doxazosinu v tabletach s prodlouzenym uvolnovanim zajist'uji mensi
odchylku hladin v plazmé.

Pomér mezi maximalnimi a minimalnimi hladinami doxazosinu v tabletach s prodlouzenym
uvolnovanim je nizsi nez polovina daného poméru u tablet s okamzitym uvoliiovanim.

V ustaleném stavu byla relativni biologicka dostupnost doxazosinu uvolnéného z tablet

s prodlouzenym uvoliiovanim 54% pti davce 4 mg a 59 % pii ddvce 8 mg ve srovnani s formou

s okamzitym uvoliiovanim.

Soucasna konzumace jidla vede k ponékud vyssimu rozsahu absorpce, AUC je 0 14 % vyssi a Cax O
23 % vys$i ve srovnani s podanim nala¢no. C.,;, neni ovlivnéna sou¢asnou konzumaci jidla.

Distribuce:
Ptiblizné 98 % doxazosinu se vaze na proteiny krevni plazmy. Distribu¢ni objem cini: 1 I/kg.

Biotransformace:
Doxazosin je metabolizovan predevsim O-demetylaci a hydroxylaci. Doxazosin je rozsahle
metabolizovan, pficemz se < 5% vylucuje jako nezmenény ptipravek.

Odbouradvani:

Clearance doxazosinu ¢ini 1,3 ml/min/kg.

Eliminace z plazmy je dvoufazova, terminalni polocas ¢ini 22 hodin, coZ umoziiuje podavani jednou
denné.

Starsi pacienti:
Ve farmakokinetickych studiich s doxazosinem ve formé tablet s prodlouzenym uvoliiovanim u
starSich osob nebyly zjistény zadné vyznamné odchylky ve srovnani s mladsimi pacienty.

Porucha funkce ledvin:

Farmakokinetické studie s doxazosinem ve forme¢ tablet s okamzitym uvolilovanim u pacientd

s poruchami renalni funkce také neprokazaly zadné vyznamné odchylky od hodnot zjisténych u
pacientl s normalni funkci ledvin.

Porucha funkce jater:

K dispozici je pouze omezené mnozstvi dat o pacientech s poruchou funkce jater a o ti€incich 1€k, o
nichZ je znamo, Ze ovliviiuji metabolismus v jatrech (napft. cimetidin). V klinické studii s 12
nemocnymi se sttedn¢ zdvaznym jaternim postizenim doslo po uziti jednotlivé peroralni davky
doxazosinu k vzestupu AUC o 43 % a sniZeni peroralni clearance o 30 %.

5.3 Predklinické adaje vztahujici se k bezpecnosti
Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, opakované

toxicity , toxicity pro reprodukci, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily
zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

6 FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
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Polyethylenoxid

Mikrokrystalicka celuloza

Povidon

Tokoferol alfa

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Natrium-stearyl-fumarat

Butylhydroxytoluen (E321)

Potahova vrstva:

Ethylakrylatovy kopolymer kyseliny methakrylové (1:1)

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Makrogol

Oxid titanicity (E171)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Blistr (PVC/PVDC/hlinik)

Krabicky 10, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 140 (10 x 14) tablet s prodlouzenym uvoliiovanim
Kalendafni baleni obsahujici 28 a 98 tablet s prodlouzenym uvoliovanim
Jednodéavkové baleni obsahujici 50 x 1 tablet s prodlouZzenym uvoliiovanim
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro zneskodiovani

Zadné zvlastni pozadavky.

7  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Bude doplnéno na narodni tirovni]

8 REGISTRACNI CISLO

[Bude doplnéno na narodni Grovni]

9 DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

[Bude doplnéno na narodni tirovni]
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10 DATUM REVIZE TEXTU

[Bude doplnéno na narodni Grovni]
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OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tablety Doxastad 4 mg s prodlouzenym uvoliiovanim a souvisejici nazvy [Viz Ptiloha I]
Doxazosin

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta s prodlouzenym uvolnovanim obsahuje 4 mg doxazosinu (jako mesilat).

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje butylhydroxytoluen (E321)

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

10 tablet s prodlouzenym uvolnovanim
20 tablet s prodlouZzenym uvoliiovanim
28 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim
30 tablet s prodlouzenym uvolnovanim
50 tablet s prodlouzenym uvoliovanim
56 tablet s prodlouzenym uvolnovanim
60 tablet s prodlouzenym uvolhovanim
90 tablet s prodlouzenym uvolnovanim
98 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim
100 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim
140 tablet s prodlouzenym uvoliovanim

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
UZzivejte podle pokynti svého Iékare.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou 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
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Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

[11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Bude doplnéno na narodni Grovni]

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

[Bude doplnéno na narodni Grovni]

| 13.  CISLO SARZE

v v

C.S.

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[Bude doplnéno na narodni Grovni]

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

[Bude doplnéno na narodni Grovni]
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tablety Doxastad 4 mg s prodlouzenym uvoliiovanim a souvisejici nazvy [Viz Ptiloha I]
Doxazosin

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Bude doplnéno na narodni tirovni]

| 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

Doxastad 4 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovanim a souvisejici nazvy [Viz Priloha I]
(Doxazosin)

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potifebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo l1ékarnika.

- Tento piipravek byl predepsany Vam. NEDAVEITE jej zadné dal$i osob&. Mohl by ji ublizit, a
to i tehdy, ma-li stejné ptiznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z téchto nezadoucich ucinkt vyskytne zavazné mire, nebo pokud si
vSimnete jakychkoli nezadoucich uc¢inku, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci,
prosim, sdélte to svému 1ékati nebo 1ékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:
1. Co jsou tablety Doxastad 4 mg s prodlouzenym uvoliiovanim a souvisejici ndzvy a k cemu
se pouzivaji.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete tablety Doxastad 4 mg s prodlouzenym
uvolnovanim a souvisejici ndzvy uzivat.

3. Jak se tablety Doxastad 4 mg s prodlouzenym uvoliiovanim a souvisejici nazvy uzivaji.

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak tablety Doxastad 4 mg s prodlouzenym uvoliiovanim a souvisejici nazvy uchovavat.

6. Dalsi informace

1 CO JSOU TABLETY DOXASTAD 4 MG S PRODLOUZENYM UVOLNOVANIM A
SOUVISEJICi NAZVY A K CEMU SE POUZIiVAJi

Vas lékat Vam mozna predepsal tablety Doxastad 4 mg s prodlouzenym uvoliiovanim a souvisejici
nazvy, protoze trpite vysokym krevnim tlakem, ktery zvysuje nebezpeci srdecniho onemocnéni ¢i
mrtvice, pokud bude ponechan bez kontroly. Lé¢ivou latkou ve Vasich tabletach je doxazosin, patii do
skupiny 1é¢iv znamych jako alfa-1-antagonisté. Tato 1éCiva piisobi tak, Ze rozSifuji Vase krevni cévy a
usnadnuji VaSemu srdci pumpovani krve skrz n€. To napomaha snizeni zvySeného krevniho tlaku a
sniZeni rizika srde¢niho onemocnéni.

Nebo Vam mohou byt piedepsany tablety Doxastad 4 mg s prodlouzenym uvoliiovanim a souvisejici
nazvy pro lécbu priznaki benigni hyperplazie prostaty (BPH). Tento stav zptisobuje zbytnéni
predstojné zlazy, ktera je hned pod moCovym méchyifem u muzt. Zplsobuje obtize pii moceni.
Tablety Doxastad 4 mg s prodlouzenym uvoliiovanim a souvisejici nazvy ptsobi tak, Ze snizuje
svalové napéti v oblasti hrdla moc¢ového méchyte a v prostate, a tak zlepsuje vlastni moceni.

2 CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE TABLETY DOXASTAD 4
MG S PRODLOUZENYM UVOLNOVANIM A SOUVISEJICI NAZVY UZIVAT.

Neuzivejte tablety Doxastad 4 mg s prodlouZenym uvoliiovanim a souvisejici nazvy
o Jestlize, jste nékdy m¢l(a) alergickou reakci (napt. svédéni, zarudnuti kiize nebo dechové obtize) na

1é¢ivou latku, doxazosin, nebo na jakoukoliv z dalSich slozek uvedenych shora.
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o Jestlize vite, Ze jste precitlivély(4) na chinazoliny (napf. prazosin, terazosin), které tvoii chemickou
skupinu 1é¢iv, do niz patii doxazosin.

e Jestlize trpite nebo jste trpél(a) jste jakoukoliv formou zuzeni traviciho traktu

e Jestlize trpite benigni hyperplazii prostaty a soucasné s kongesci horni ¢asti mocovych cest,
chronickymi infekcemi mocovych cest ¢i kameny v mocovém méchyii

e Jestlize trpite pfeplnénym mocovym méchyfem, anurii ¢i progresivni renalni insuficienci.

Zvlastni opatrnosti pii pouziti tablet Doxastad 4 mg s prodlouZenym uvoliiovanim a souvisejici
nazvy je zapotiebi

Jestlize trpite jaternim onemocnénim

Jestlize jste prodé€lal(a) akutni srde¢ni onemocnéni, naptiklad srde¢ni selhavani

Jestlize dochazite na dialyzu

Jste-li mladsi nez 18 let

Pted chirurgickym vykonem a anestézii (dokonce i u zubniho 1ékafe) oznamte svému 1ékati ¢i
zubnimu lékafi, ze uzivate tablety Doxastad 4 mg s prodlouZzenym uvoliiovadnim a souvisejici nazvy.

Pokud si nejste jisti jak dale postupovat, zeptejte se svého 1ékare nebo l1ékarnika.

Vzajemné piisobeni s dalsimi lécivymi pripravky

Oznamte svému lékari, zda uzivate ne€které z téchto 1éku:

e Nesteroidni protizanétliva 1é¢iva (NSAIDs)

e Jina léCiva pouzivana k 1é¢b¢ vysokého krevniho tlaku

e Estrogeny

e Dopamin, efedrin, adrenalin, metaraminol, metoxamin, fenylefrin (1éCiva pouzivana k 1é¢bé
srdecnich obtizi)

e [ ¢éciva indikovana k 1é¢bé erektilni dysfunkce (inhibitor PDE-5, napt. sildenafil, tadalafil,
vardenafil)

Prosim, informujte svého lékaie nebo lékdrnika o vSech lécich, které uZivite nebo jste uZival(a)
v neddavné dobé, a to i o lécich, které jsou dostupné bez lékaiského piedpisu.

UZivani tablet Doxastad 4 mg s prodlouZenym uvoliiovinim a souvisejicich nazvi s jidlem a
pitim

Tablety Doxastad 4 mg s prodlouzenym uvoliiovanim a souvisejici nazvy lze uzivat s jidlem ¢i po
ném.

Téhotenstvi a kojeni
Neuzivejte tablety Doxastad 4 mg s prodlouzenym uvoliiovanim a souvisejici nazvy, pokud jste
téhotna nebo kojite. Nejprve si o tom pohovoite se svym lékarem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojii

Tablety Doxastad 4 mg s prodlouzenym uvoliiovanim a souvisejici nazvy mohou zptisobovat ospalost.
Bud’te mimotadn¢ opatrni, kdyz uzivate prvni davku, pokud se Vase davka zvysSuje nebo zacinate u
zivat svij 1ék opétovné po jeho vysazeni po uréitou dobu. Pokud pocitujete zavraté nebo toceni hlavy,
nefid'te dopravni prostiedky ani neobsluhujte stroje.

3  JAK SE TABLETY DOXASTAD 4 MG S PRODLOUZENYM UVOLNOVANIM A
SOUVISEJICI NAZVY UZiVAJI.

Musite pokracovat v uzivani tablet Doxastad 4 mg s prodlouzenym uvoliiovanim a souvisejicich nazvt

podle pokynti svého I€kaie. Pokyny by mély byt uvedeny na stitku. Pokud si nejste jisty(a), mtze
Vam rovnéz pomoci Vas lékarnik.
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Déavka tablet Doxastad 4 mg s prodlouzenym uvoliiovanim a souvisejicich nazvi je stejna, at’ je
uzivate kvuli vysokému krevnimu tlaku nebo pro 1écbu ptiznaki BPH. Obvykla davka je jedna tableta
(4 mg) denné. Lékat Vam mize zvysit davku na maximalni doporucenou davku dvé tablety kazdy
den.

Tablety Doxastad 4 mg s prodlouzenym uvoliiovanim a souvisejici nazvy byly specialn€ navrzeny pro
uvolnovani 1é¢ivé latky pomalu po cely den. Tablety lze uzivat kdykoliv béhem dne pied, béhem nebo
po jidle. Vyberte si dobu, ktera je pro Vas pohodlna a uzivejte tablety kazdy den pravé v tuto dobu.
Tablety se musi polykat celé a zapit dostateénym mnozstvim vody. Tablety nezvykejte, nerozdélujte
ani nedrt’te.

Jestlize jste uzil(a) vice tablet Doxastad 4 mg s prodlouZenym uvoliiovanim a souvisejicich
nazvi, nez jste mél(a).

Pokud jste si vzali ptili§ mnoho tablet, nejpravdépodobnéjsimi piiznaky predavkovani budou pocit
toceni hlavy nebo zavraté zptisobené poklesem krevniho tlaku. Mé&li byste si lehnout na zada s nohama
ve vyssi poloze, nez budete mit hlavu. M¢li byste to neprodlené oznamit svému lékati a navstivit jej co
nejdiive.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit tablety Doxastad 4 mg s prodlouZenym uvoliiovanim a souvisejici
nazvy.

Pokud davku vynechate, niceho se neobavejte. Jednoduse nasledujici den uzijte opé€t svoji pravidelnou
davku. Neuzivejte dvojitou davku ve snaze nahradit jakoukoliv zapomenutou tabletu.

Jestlize jste prestal(a) uzivat tablety Doxastad 4 mg s prodlouZenym uvolfiovanim a souvisejici
nazvy.
Pokracujte v uzivani tablet, pokud Vas Iékati nerozhodne o ukonceni 1écby.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékare nebo
lékarnika.

4 MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako vsechny Iéky, mohou mit i tablety Doxastad 4 mg s prodlouzenym uvoliiovanim a
souvisejici nazvy nezadouci U¢inky, které se ale nemusi vyskytnout u kazdého.

Casté nezadouci G¢inky zahrnuji (objevuji se u vice nez 1 pacienta ze 100): zavraté, posturalni zavraté
(zavrat’ nasledkem vzpfimeni z polohy vsedé ¢i vleze), rinitida (ucpany nos a/nebo smrkani z nosu),
prijem, nausea, zvraceni, gastritida (zanét zalude¢ni sliznice), bolest hlavy, unava, edém (otok),
ospalost, astenie (slabost), sucho v ustech.

Meéné casté nezadouci u€inky zahrnuji (objevuji se u méné nez 1 pacienta ze 100): trombocytopénie
(nizky pocet krevnich desti¢ek, coz mize vést ke snadné krvacivosti), leukopenie (nizky pocet bilych
krvinek), dna, nervozita, tremor (tfesavka), rozmazané vidéni, tinnitus (zvonéni nebo Sum v usich),
vertigo (pocit zavraté nebo ,,toceni*), arytmie (pocit nepravidelného srdec¢niho tepu), tachykardie
(zrychleny srdecni tep), palpitace, angina pectoris, infarkt myokardu (srde¢ni zachvat), nahla mozkova
ptihoda (mrtvice), dyspnoe (dusnost), kasel, bronchialni spasmy, epistaxe (krvaceni z nosu), anorexie
(ztrata chuti k jidlu), obstipace (zacpa), zvySena chut k jidlu, ikterus (Zloutenka), zvySeni jaternich
enzymitl, vyrazka, pruritus (svédéni), purpura (vyrazka zptisobena krvacenim pod kizi), myalgie
(bolest svali), artralgie (bolest kloubti), svalové kiece, zvysena diuréza (zvySeny objem vymocené
mo¢i), hematurie (krev v mo¢i), urinarni inkontinence, priapismus (bolestiva trvala erekce),
impotence, bolest na hrudi, neklid, rudnuti v obliceji.

Byly pozorovany vzacné ptipady synkopy (mdloba) v souvislosti s ortostatickou hypotenzi (nizky
krevni tlak v disledku vzpiimeni z polohy vsedé nebo vleze).
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Pokud se kterykoli z téchto nezadoucich u€inkti vyskytne v zavazné mife, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte to
svému lékafi nebo lékarnikovi.

5 JAK TABLETY DOXASTAD 4 MG S PRODLOUZENYM UVOLNOVANIM A
SOUVISEJICIi NAZVY UCHOVAVAT:

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Tablety Doxastad 4 mg s prodlouzenym uvoliiovanim a souvisejici ndzvy neuzivejte po uplynuti doby
pouzitelnosti uvedené na krabicce.

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

Poté, co Vam bylo feceno, abyste své tablety prestali uzivat, vrat'te jakékoliv nevyuzivané tablety
svému lékarnikovi k bezpecné likvidaci. Tablety si ponechte pouze v ptipad¢€, ze Vam to 1€kar urci.
Tato opatieni pomohou chranit Zivotni prostiedi.

6 DALSI INFORMACE

Co tablety Doxastad 4 mg s prodlouZenym uvoliiovanim a souvisejici nazvy obsahuji

- Lécivou latkou je doxazosin (jako mesilat).

- Pomocnymi latkami jsou polyethylenoxid, mikrokrystalicka celul6za, povidon,
butylhydroxytoluen (E321), tokoferol alfa, koloidni oxid kfemicity, natrium - stearyl - fumarat,
ethylakrylatovy kopolymer kyseliny methakrylové v disperzi (1:1) 30 %, makrogol a oxid
titanicity (E171).

Jak tablety Doxastad 4 mg s prodlouZenym uvoliiovanim a souvisejici nazvy vypada a co
obsahuje toto baleni

Tablety jsou bilé, kulaté bikonvexni tablety s vystupujicim popisem ,,DL* na jedné stran¢.

Vase 1écivo je dostupné v krabickach s PVC/PVDC/hlinikovymi blistry obsahujicimi 28 tablet [10, 20,
30, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 140 (10 x 14) tablet].

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
[Bude doplnéno na narodni Grovni]

Tento 1éCivy pripravek je zaregistrovan ve ¢lenskych zemich EHP pod nasledujicimi nazvy:
[Bude doplnéno pti dokonceni procedury]

Tato pribalova informace byla naposledy schvialena [Bude dopInéno na narodni turovni.
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