BILAG I

FORTEGNEL SE OVER L AGEMIDLETS/L AGEMIDLERNES NAVNE,
L AGEMIDDEL FORM (ER), STYRKE(R), INDGIVEL SESVEJ(E), ANSOGER(E),
INDEHAVER(E) AF MARK EDSF@RINGSTILLADELSE | MEDLEMSSTATERNE

Bemaxkning: Dette produktresumé og denne etikettering og indlaegsseddel er de samme som
dem, der var vedlagt Kommissionens afger else af denne artikel 29-indbringelse vedr grende
leegemidler indeholdende Doxazosin mesilat. Teksten havde gyldighed pa davaer ende tidspunkt.

Efter Kommissionens afger else skal medlemsstater nes kompetente myndigheder ajourfere

produktoplysninger ne efter behov. Dette produktresumé, denne etikettering og indlasgsseddel
repraesenterer derfor ikke ngdvendigvis den aktuelle tekst.
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Indehaver af
Medlemsstat  markedsferingstilladel Ansager
e
Den Tjekkiske Ratiopharm GmBH
Republik Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm, Tyskland
TIf.: 0049 731 40202
Fax: 0049 731 4027330
Danmark Pharmcom Oy
Keijumaki 6B 30
02130 Espoo
Finland
TIf.:
00358 407 075670
Fax: 00358 94524872
Ungarn Ratiopharm Hungaria Kft.
Uzoki utca 36/a
1145 Budapest, Ungarn
TIf.: 0036 1 2732730
Fax: 0036 1 2732731
Polen Ratiopharm GmBH

Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm, Tyskland
TIf.: 0049 731 40202
Fax: 0049 731 4027330

Sarnavn
Styrke

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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L segemiddelform

| ndgivelsesve

Depottabletter

Depottabletter

Depottabletter

Depottabletter

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse



Indehaver af

M edlemsstat mar kedsferingstilladel Ansgger

se

Slovakiet

Det Forenede
Kongerige

Ratiopharm GmBH
Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm, Tyskland
TIf.: 0049 731 40202
Fax: 0049 731 4027330

Ratiopharm GmBH
Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm, Tyskland
TIf.: 0049 731 40202
Fax: 0049 731 4027330

Saernavn
Styrke

Doxazosin-ratiopharm 4 mg
retard 4 mg

DoxaCard XL 4 mg 4 mg
prolonged release
tablets
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L segemiddelform

I ndgivelsesve

Depottabletter

Depottabletter

Oral anvendelse

Oral anvendelse



BILAG I
FAGLIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDEL SER FOR ZAENDRING AF

PRODUKTRESUME(ER), ETIKETTERING OG INDL ZAGSSEDDEL FREMLAGT AF
EMEA
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FAGLIGE KONKLUSIONER

SAMLET RESUME AF DEN FAGLIGE VURDERING AF Cardoreg 4 mg depottabletter og de
tilknyttede navne ( se bilag I)

CHMP var af den opfattelse, at biozkvivalensen efter indgivelse af en enkelt dosis i to forskellige
biozkvivalensundersegelser (undersggelse 463/04 og 1995/04-05) og indgivelse af flere doser
(undersogelse 5208/02-3) wvar blevet tilstrekkeligt pévist i overensstemmelse med CHMP’s
retningslinjer. De observerede forskelle i verdien for T, er beskedne, og C.x.verdien for
testtabletten er ikke hgjere end for den oprindelige tablet. Disse forskelle vil sandsynligvis ikke kunne
resultere i klinisk relevante bivirkninger. Virkningen af en enkelt dosis af testpreeparatet var konstant i
alle undersogelserne, og der foreligger tilstrekkelig sikkerhed for, at de fremlagte steady-state-
resultater er repreesentative for andre batcher. Underseogelsen for interaktion med fedevarer blev ikke
gennemfort i overensstemmelse med CHMP’s retningslinjer. Undersegelsens resultater viste
imidlertid, at der ingen vasentlige forskelle er mellem de to produkter, nar de indtages samtidig med
fodevarer. Siden 2002 er der bragt over 44 000 000 generiske tabletter med denne formulering pa
markedet, og tusindvis af personer har skiftet fra det oprindelige praparat til det generiske
leegemiddel. Hidtil er der ikke indberettet om bivirkninger, som kan tenkes at vere forbundet med en
hurtigere frigivelse af doxazosin. Firmaet har endvidere forpligtet sig til at gennemfore en overvigning
af legemidlet efter markedsforingen.

Endelig er lighedspunkterne blevet tilstrekkeligt pavist. Enhver yderligere tvivl med hensyn til
vaesentlige lighedspunkter er blevet fjernet, idet ansegeren forpligter sig til at gennemfore en
overvagning af legemidlet efter markedsferingen. CHMP er af den opfattelse, at leegemidlet ikke
afviger veesentligt fra det oprindelige laegemiddel med hensyn til sikkerhed og virkning.

BEGRUNDELSER FOR /ZNDRING AF PRODUKTRESUME, ETIKETTERING OG
INDL AGSSEDDEL

Eftersom

- hensigten med indbringelsen var at opnd enighed om, hvor vidt frigivelsesprofilen for
Cardoreg 4mg depottabletter og de tilknyttede navne afviger vaesentligt fra det oprindelige
leegemiddel og eventuelt medferer oget forekomst af bivirkninger sésom hypotension og
svimmelhed, hvorvidt der er vasentlige forskelle i resultaterne af testbatcher i
enkeltdosisfasen af undersggelserne 5208 og 1995, hvor vidt ansggeren ved udformningen af
biozkvivalensunderseggelserne afviger fra CHMP’s retningslinjer, navnlig nér det gelder
virkningen af fedevarer, og spergsmalet om, hvorvidt denne afvigelse medferer, at
underseggelserne ikke er tilstraekkeligt folsomme til at kunne registrere forskelle mellem
praeparaterne,

- det ikke er sandsynligt, at de eventuelle observerede forskelle mellem referencepraparatet og
den generiske udgave vil pavirke oplysningerne i produktresuméet,

- det af ansaggeren foresldede produktresumé, etikettering og indlaegsseddel er blevet vurderet pa
grundlag af den forelagte dokumentation, den faglige dreftelse i udvalget og den foreslaede
ordlyd i den ajourferte udgave af Guideline on Summary of Product Characteristics fra
oktober 2005 og den seneste QRD-model,

anbefaler CPMP, at der udstedes markedsferingstilladelse(r) for Cardoreg 4 mg depottabletter og de
tilknyttede navne (se bilag I). Produktresumé, etikettering og indleegsseddel fremgér af bilag III.
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PRODUKTRESUME
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1 LAGEMIDLETSNAVN

Cardoreg-depottabletter pd 4 mg og tilherende navne [Se Bilag I]

2 KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

En depottablet indeholder 4 mg doxazosin (som mesilat).

En liste over alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3 LAGEMIDDELFORM

Depottablet.
Hvide, runde biconvex-tabletter maerket “DL” pa den ene side.

4  KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiskeindikationer

Essentiel hypertension.
Symptomatisk behandling af benign prostatahyperplasi.

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Cardoreg-depottabletter pd 4 mg og tilherende navne kan bdde tages med og uden mad. Tabletterne
skal sluges hele med tilstreekkelig vaske. Depottabletterne ma ikke tygges, deles eller knuses.

Den maksimalt anbefalede dosering er 8 mg doxazosin en gang dagligt.

Essentiel hypertension
Voksne: Normalt 4 mg doxazosin en gang dagligt. Om nedvendigt kan doseringen oges til 8§ mg
doxazosin en gang dagligt.

Cardoreg-depottabletter pa 4 mg og tilherende navne kan anvendes som det eneste middel eller
kombineres med et andet leegemiddel, fx en thiazid-diuretikum, beta-adrenoceptor blokeringsagent,
kalciumantagonist eller en ACE-inhibitor.

Symptomatisk behandling af benign prostatisk hyperplasi
Voksne: Normalt 4 mg doxazosin en gang dagligt. Om nedvendigt kan doseringen oges til 8§ mg
doxazosin en gang dagligt.

Cardoreg-depottabletter pa 4 mg og tilherende navne kan anvendes pa patienter med benign
prostatahyperplasi (BPH), som enten er hypertensive eller normotensive, idet blodtryksaendringer i
normotensive patienter er klinisk insignifikant. I hypertensive patienter behandles begge sygdomme
samtidigt.
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A dre: Samme dosering som for voksne.

Patienter med nyreskader: Der forekommer ikke &ndringer i farmakokinetikken hos patienter med
nyreskader, og der er heller ikke tegn pa, at doxazosin forvarrer allerede eksisterende nyreskader. Den
normale dosering kan derfor anvendes hos sadanne patienter.

Patienter med leverskader: Cardoreg-depottabletter pa 4 mg og tilherende navne skal gives med serlig
forsigtighed til patienter med tegn pa leverskader. Der mangler klinisk erfaring med patienter med

alvorlige leverskader. Derfor anbefales brug af doxazosin-depottabletter ikke (se afsnit 4.4).

Bgarn og unge: Cardoreg-depottabletter pd 4 mg og tilherende navne anbefales ikke til patienter under
18 ar.

4.3 Kontraindikationer

0 Overfolsomhed over for det aktive stof, quinazolin (fx prazosin, terazosin), eller over for et

eller flere af hjeelpestofferne

0 Benign hyperplasi og samtidig kongestion af de gvre urinveje, kronisk urinvejsinfektion eller
bleresten

0 Overlgben blaere, anuri eller progressiv nyreinsufficiens

0 Tidligere gsofageal eller gastrointestinel obstruktion eller reduceret lumendiameter af mave-

tarm- kanalen

0 Amning

4.4 Seerligeadvarder og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Patienter med akutte hjertesygdomme:

Cardoreg-depottabletter pa 4 mg og tilherende navne skal gives med forsigtighed til patienter med
folgende akutte hjertesygdomme: Lungeadem som folge af aorta- eller mitralstenose, hjertefejl ved hgj
volumen, hgjresidet hjertefejl som folge af lungeembolisme eller perikardial ekssudation og venstresidet
ventrikuler hjerteinsufficiens med lavt fyldningstryk.

Da der kan vere foreget risiko for udvikling af hjertefejl, ber doxazosin ikke anvendes som eneste
middel som ferstevalgsbehandling af hypertension hos hypertensive patienter med en eller flere
yderligere risikofaktorer vedrarende kardiovaskulaer sygdom.

For at minimere en eventuel postural effekt, som eksempelvis hypotension og besvimelse,

skal patienten overvages ved igangsatning af terapi og ved forhgjelse af dosering.. Hos patienter, som
behandles for benign prostatahyperplasi og uden hypertension, er der tale om en mindre gennemsnitlig
blodtryksandring. Dog oplever 10 — 20 % af patienterne hypotension og traethed, og mindre end 5 % af
patienterne oplever adem og dyspne. Hypotensive patienter eller patienter med kendt ortostatisk
dysregulation, som tager doxazosin-depottabletter, kraever sarlig opmarksomhed med henblik pa
behandling af benign prostatahyperplasi (BPH). Patienterne skal orienteres om den potentielle risiko for
laesioner og foranstaltninger med henblik pa at minimere ortostatiske symptomer.

Patienter med leverskader:

Cardoreg-depottabletter pd 4 mg og tilherende navne skal gives med forsigtighed til patienter med tegn
pa mild eller moderat leverskade (se afsnit 5.2). Idet der ikke findes nogen klinisk erfaring med patienter
med alvorlig leverinsufficiens, anbefales brug hos disse patienter ikke. Det anbefales at veere forsigtig med
at give doxazosin samtidigt med leegemidler, som kan pavirke levermetabolismen (fx cimetidin).

Cardoreg-depottabletter pa 4 mg og tilherende navne skal anvendes med forsigtighed hos patienter
med diabetisk autonomisk neuropati.
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Cardoreg-depottabletter pa 4 mg og tilherende navne kan pévirke plasmareninaktiviteten og
urinekskretion af vanillinmandelsyre. Det skal der tages hensyn til ved fortolkning af laboratoriedata.

45 Interaktion med andrelagemidler og andreformer for interaktion

Doxazosin bindes i hej grad til plasmaproteiner (98 %). In vitro-data i humant plasma viser, at doxazosin
ingen effekt har pé proteinbindingen af digoxin, warfarin, phenytoin eller indomethacin. Doxazosin er
givet sammen med thiazid-diuretikum, furosemid, betablokerende midler, antibiotika, oral antidiabetikum,
urikosuriske midler eller antikoagulerende midler uden bivirkninger. Doxazosin potenserer blodtrykket og
reducerer effekten af antihypertensiva. Ikke-steroidalt antireumatikum eller estrogener kan reducere
doxazosins antihypertensive effekt . Sympatomimetiske midler kan reducere doxazosins antihypertensive
effekt. Doxazosin kan reducere blodtrykket og vaskulere reaktioner pa dopamin, efedrin, adrenalin,
metaraminol, methoxamin og fenylefrin.

Der er ingen studier vedrerende interaktionen med midler, der pavirker levermetabolismen.
4.6 Graviditet og amning

Der foreligger ikke tilstraekkelige data om brugen af doxazosin-depottabletter hos gravide kvinder.
Dyrestudier har vist reduceret fosteroverlevelse ved hej dosering (se afsnit 5.3). Cardoreg-depottabletter
pa 4 mg og tilherende navne ma ikke bruges ved graviditet, medmindre der er et tydeligt behov herfor.

Cardoreg-depottabletter pd 4 mg og tilharende navne kontraindiceres ved amning, nér leegemidlet
akkumuleres i maelken hos diegivende rotter (se afsnit 5.3). Der er ingen oplysninger om ekskretion af
leegemidlet i humant brystmelk. Alternativt skal amningen stoppes, hvis behandling med Cardoreg-
depottabletter pa 4 mg ikke kan undgas.

4.7  Virkninger paevnen til at fere motorkeretgj eller betjene maskiner

Cardoreg-depottabletter pa 4 mg og tilherende navne har en moderat indflydelse pa evnen til at fore
motorkeretoj og betjene maskiner, navnlig i begyndelsen af en behandling.

4.8 Bivirkninger

Forekomsten af bivirkninger skyldes navnlig l&egemidlets farmakologiske egenskaber. Sterstedelen af
bivirkningerne var forbigaende.

Bivirkningsprofilen i kliniske forsag med patienter med benign prostatahyperplasi svarede til den for
hypertension.

De bivirkninger, som anses for at kunne vere opstéet i forbindelse med behandlingen, fremgar
nedenfor. Bivirkningerne er anfort efter kropssystem, organklasse og absolut frekvens. Frekvenserne
defineres som meget almindelige (=1/10); almindelig (>1/100 til <1/10); usadvanlig (>1/1000 til
<1/100); sjeeldne (>1/10 000 til <1/1000); meget sjeldne (<1/10 000).

Sygdomme i blod- og lymfesystem:
Meget sjelden: Reduktion af erytrocytter, leukocytter og trombocytter

Sofskiftesygdomme og er naringsbetingede sygdomme:
Usadvanlig: terst, hypokalemi, gigt
Sjeelden: hypoglykami
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Meget sjelden: forhgjet serum urea

Psykiske lidelser:

Almindelig: apati

Usadvanlig: mareridt, amnesi, labilitet
Sjeelden: depression, agitation

Sygdomme i nervesystemet:

Almindelig: muskelkramper, treethed, utilpashed, hovedpine, somnolens
Usadvanlig: rystebevagelse, muskelstivhed

Sjeelden: paraestesi

Jjensygdomme:

Almindelig: akkommodationsforstyrrelser
Usadvanlig: taresekretion, fotofobi
Sjeelden: slaret syn

Sygdomme i det ydre og det indre are:
Usadvanlig: tinnitus

Hjertesygdomme:
Almindelig: hjertebanken, brystsmerte
Usadvanlig: arrytmi, angina pectoris, bradykardi, takykardi, hjerteinfarkt

Karsygdomme:

Almindelig: svimmelhed, edem, ortostatisk dysregulering
Usadvanlig: postural hypotension, perifer iskeemi, synkope
Sjelden: cerebrovaskulaere sygdomme

Sygdomme i andedratsorganer, brysthule og mediastinum:
Almindelig: dyspne, rhinitis

Usadvanlig: naeseblod, bronkospasme, hoste, pharyngitis
Sjelden: larynxedem

Gastrointestinale sygdomme:

Almindelig: forstoppelse, dyspepsi

Usazdvanlig: anoreksi, forhgjet appetit, smagsforstyrrelser
Sjeelden: mavebesveer, diarré, opkastning

Sygdomme i lever og galdeveje:
Sjelden: icterus, forhejet levertal

Sygdomme i hud og subkutane veev:
Usadvanlig: alopeci, edem i ansigtet/almindeligt edem
Sjeelden: udslat, kloe, purpura

Sygdomme i bevagyeapparatet og bindeveev:
Ussedvanlig: muskelsmerte, haevelse af led/ledsmerte, muskelsvaghed

Sygdomme i nyre og urinveje :

Almindelig: jeevnligt enske om at lade vandet, forhgjet vandladning, forsinket ejakulering
Usadvanlig: inkontinens, vandladningsforstyrrelser, vandladningsbesver

Sjeelden: impotens, priapisme

Meget sjelden: forhgjet serum kreatinin.
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Almene lidelser og reaktioner pa indgivel sesstedet:
Almindelig: asteni

Usadvanlig: blussen, feber/kulderysten, bleghed
Sjelden: lav kropstemperatur hos &ldre

S lig forsigtighed:
Der kan optraede postural hypotension og i sjeldne tilfaelde besvimelse i begyndelsen af terapien, navnlig
ved meget hgj dosering men ogsé nér behandlingen genoptages efter en pause.

4.9 Overdosering

Symptomer:
Hovedpinde, svimmelhed, bevidstlgshed, dyspng, hypotension, hjertebanken, takykardi, arythmi.
Kvalme, opkastning. Eventuel hypoglykaemi, hypokalaemi.

Behandling:
Symptomatisk behandling. Tet kontrol af blodtryk. Idet doxazosin i hgj grad er bundet til
plasmaproteiner, angives dialyse ikke.

5 FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Alfa-adrenoceptor-antagonister, ATC-code: C02CA04

Hypertension:

Som felge af en reduktion af den systemiske vaskulare modstand opnés der en klinisk signifikant
reduktion af blodtrykket, nar Cardoreg-depottabletter pa 4 mg og tilherende navne gives til
hypertensive patienter. Effekten menes at skyldes en selektiv blokering af de alfa-1-adrenoceptorer,
der befinder sig i vaskulaturen. Med en dosering en gang dagligt opnés en klinisk signifikant reduktion
af blodtrykket hele dagen og 24 timer efter doseringsindgivelsen.. Flertallet af patienter kontrolleres
ved en indledende dosering pa 4 mg af Cardoreg-depottablet 4 mg og tilherende navne. Hos patienter
med hypertension sas der et fald i blodtrykket under behandlingen med Cardoreg-depottabletter pa 4
mg og tilherende navne. Dette fald i blodtrykket var det samme, bade nar patienterne sad, og nér de
stod.

De patienter, som blev behandlet med doxazosin-tabletter med gjeblikkelig frigivelse for hypertension,
kan overfores til behandling med Cardoreg-depottabletter pa 4 mg og tilherende navne. Doseringen
kan titreres op efter behov, mens effekt og tolerabilitet fastholdes.

Der er ikke observeret tilvenning ved langvarig behandling med doxazosin. Der er sjeldent
konstateret forhgjet plasmareninaktivitet og takykardi ved langvarig behandling.

Doxazosin har en effektiv virkning pé blodlipider med signifikant forhgjelse af forholdet mellem
HDL/kolesterol (ca. 4-13 % af baseline-vardierne) og en signifikant reduktion af glycerider og
kolesterol. Den kliniske relevans af disse fund er fortsat ukendt.

Behandling med doxazosin har vist sig at medfere regression af venstre ventrikulare hypertrofi,
ophobning af trombocytter samt forbedret kapacitet af veevsplasminogenaktivator. Den kliniske
relevans af disse fund er fortsat usikker. Endvidere styrker doxazosin insulinsensitiviteten hos
patienter med forringet sensitivitet over for insulin. Den kliniske relevans af dette fund er dog ogsé
fortsat usikker.
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Doxazosin har vist sig ikke at have metaboliske bivirkninger og er egnet til behandling af patienter
med samtidig astma, diabetes, dysfunktion i venstre ventrikel eller gigt.

Prostatahyperplasi:

Ved at give Cardoreg-depottabletter pa 4 mg og tilherende navne til patienter med prostatahyperplasi
opnas en signifikant forbedring af urodynamik og symptomer. Denne forbedring sker som folge af en
selektiv blokering af alfa-adrenoceptorer, som befinder sig i prostatas muskulaere stroma, kapsel- og
blarehals.

Flertallet af patienter med prostatahyperplasi kontrolleres ved en indledende dosering.

Doxazosin har vist sig effektivt at blokere 1A subtypen af alfa-adrenoceptorer, som udger mere end 70
% af adrenerge subtyper i prostata.

For hele det anbefalede doseringsomrade har Cardoreg-depottabletter pa 4 mg og tilherende navne kun
mindre eller ingen effekt pa blodtrykket i patienter med normotensiv benign prostatahyperplasi (BPH).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absor ption:

Efter at der gives orale terapeutiske doser, absorberes doxazosin i Cardoreg-depottabletter pa 4 mg og
tilhgrende navne godt med et maksimalt blodniveau, som opnds i lgbet af 6 til 8 timer efter doseringen.
Det maksimale plasmaniveau udger omtrent en tredjedel i forhold til den samme dosering af
doxazosin-tabletter med gjeblikkelig afgivelse. Bundniveauet efter 24 timer er imidlertid det samme.
De farmakokinetiske egenskaber for doxazosin i Cardoreg-depottabletter pa 4 mg og tilherende navne
indebar en mindre variation i plasmaniveauet. Forholdet mellem top/bund for Cardoreg-depottabletter
pé 4 mg og tilherende navne er mindre end halvdelen af forholdet for doxazosin-tabletter med
gjeblikkelig afgivelse.

Ved steady state udgjorde den relative biotilgeengelighed af doxazosin fra Cardoreg-depottabletter pa 4
mg og tilherende navne - sammenlignet med tabletter med gjeblikkelig afgivelse - 54 % ved dosering
pé 4 mg og 59 % ved dosering pa 8 mg.

Distribution:
Omtrent 98 % af doxazosinen er proteinbundet i plasma.

Biotransformation:
Metaboliseringen af doxazosin er omfattende med en ekskretion pa <5 % i form af uandret produkt.
Metaboliseringen af doxazosin sker primert ved O-demetylation og hydroxylation.

Elimering:
Plasmaelimineringen er tofaset og elimineringens halveringstid er 22 timer, hvilket danner grundlag
for dosering en gang dagligt.

Aldre:
Farmakokinetiske studier med doxazosin hos a&ldre mennesker har ikke udvist nogen signifikant
endring sammenlignet med yngre patienter.

Nyreskader:
Farmakokinetiske studier med doxazosin hos patienter med nyreskader viste endvidere ingen
signifikant 2endring sammenlignet med patienter med normal nyrefunktion.

Leverskadere:

Der findes kun begreensede data for patienter med leverskader og for effekten af legemidler, som

vides at pdvirke levermetabolismen (fx cimetidin). I et klinisk forseg med 12 deltagere med moderat

leverforringelse resulterede en enkelt dosering af doxazosin i en stigning i AUC pa 43 % og et fald i
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den orale clearance pé ca. 40 %. Doxazosinterapi skal udferes med forsigtighed hos patienter med
leverskader (se afsnit 4.4.).

53 Prakliniske sikkerhedsdata

De prakliniske sikkerhedsdata viser ingen saerlig fare for mennesker pa basis af traditionelle
undersogelser af sikkerhedsfarmakologi, gentagen dosistoksicitet, genotoksicitet og karcinogenicitet.
Forsgg med dregtige kaniner og rotter med daglige doseringer, som resulterede i
plasmakoncentrationer pa henholdsvis 4 og 10 gange den humane eksponering (Cy,.x 0g AUC), viste
ingen tegn pa fosterskade. Et doseringsregimen pa 82 mg/kg/dag (8 gange den humane eksponering)
var forbundet med reduceret fosteroverlevelse.

Forsgg med diegivende rotter, som fik en enkelt oral dosering af radioaktivt doxazosin, medforte
akkumulering i brystmelken med en maksimal koncentration, som var ca. 20 gange sterre end
moderens plasmakoncentration. Det blev konstateret, at radioaktiviteten krydsede placenta, efter at
market doxazosin var givet oralt til draegtige rotter.

6 FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Fortegnelse over hjadpestoffer

Tabletkerne

Macrogol

Cellulose, mikrokrystallisk
Povidon K 29-32
Butylhydroxytoluen (E321)
a-tocopherol

Silika, colloid ren

Natrium stearylfumarat

Tabletbelagyning:

Methacrylsyre - etylakrylatcopolymer (1:1), spredning pa 30 %
Silika, kolloid ren

Macrogol 1300-1600

Titaniumdioxid (E171)

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3ar

6.4 Saxlige opbevaringsforhold

Dette legemiddel kraver ingen sarlige forholdsregler for opbevaringen.
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6.5 Emballage (art ogindhold)

PVC/PVDC/aluminiumblister.

Pakningssterrelser: 20, 28, 30, 50, 98, 100 og 500 depottabletter (normal blister: 20, 30, 50, 100, 500;
kalenderblister: 28, 98; enhedsdoseringsblister: 30x1, 50x1 og 100x1)

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Searligeforholdsregler ved bortskaffelse

Ingen serlige forholdsregler.

7 INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADEL SEN

[Udfyldes nationalt]

8 MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER

[Udfyldes nationalt]

9 DATO FORFJRSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADEL SEN

[Udfyldes nationalt]

10 DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

[Udfyldes nationalt]
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE

| 1 LAGEMIDLETSNAVN

Cardoreg-depottabletter pa 4 mg og tilhgrende navne [Se Bilag I]
Doxazosin

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver depottablet indeholder 4 mg doxazosin (som mesilat).

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM ANGDE (PAKNINGSSTJRREL SE)

20 depottabletter
28 depottabletter
30 depottabletter
50 depottabletter
98 depottabletter
100 depottabletter
500 depottabletter

| 5. ANVENDEL SESMADE OG INDGIVEL SESVEJ(E)

Oral anvendelse.
Les indlegssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LA EGEMIDLET SKAL OPBEVARESUTILGANGELIGT FOR
BJRN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

Udlgbsdato

| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGEL SER

| 10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFEL SE AF
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| UBRUGTE L/AGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 1. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARK EDSF@RINGSTILLADEL SEN

[Udfyldes nationalt]

|12 MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

| 13. BATCHNUMMER

Batch

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

[Udfyldes nationalt]

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDEL SEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

[Udfyldes nationalt]
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MINDSTEKRAV TIL OPLYSNINGER PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

BLISTER

|1 LAGEMIDLETSNAVN

Cardoreg-depottabletter pa 4 mg og tilherende navne [Se Bilag I]
Doxazosin

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADEL SEN

[Udfyldes nationalt]

3. UDL@BSDATO

Udlebsdato

| 4. BATCHNUMMER

Batch

| 5. ANDET
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INDL AGSSEDDEL

Cardoreg-depottabletter pa 4 mg og tilhgrende navne [Se Bilag |]
(Doxazosin)

L aes hele denne indlasgsseddel omhyggeligt, inden De begynder at tage dette laegemiddel.

- Gem indlegssedlen. De far muligvis behov for at leese den igen.

- Kontakt Deres leege eller apotek, hvis De har yderligere spergsmal.

- Dette leegemiddel er ordineret til Dem personligt. De ber IKKE give det videre til andre. Det
kunne skade dem, selv om deres symptomer er de samme som Deres egne.

- Hyvis en bivirkning bliver alvorlig, eller De bemaerker nogen form for bivirkninger, som ikke er
navnt i denne indlegsseddel, ber De fortelle det til Deres lege eller apotek.

Denneindlasgsseddel fortadler:

1. Hvad Cardoreg-depottabletter pad 4 mg og tilherende navne er og hvad de anvendes til

2. Hvad De skal gore, for De begynder at tage Cardoreg-depottabletter pa 4 mg og tilherende
navne

Hvordan De tager Cardoreg-depottabletter pad 4 mg og tilherende navne

Hvilke mulige bivirkninger Cardoreg-depottabletter pa 4 mg og tilherende navne har
Hvordan De opbevarer Cardoreg-depottabletter pa 4 mg og tilherende navne

Yderligere oplysninger

SN kW

1 HVAD CARDOREG-DEPOTTABLETTER PA 4MG OG TILH@RENDE NAVNE ER OG
HVAD DE ANVENDESTIL

Deres leege kan have udskrevet Cardoreg-depottabletter pa 4 mg og tilherende navne til Dem, fordi De
har for hejt blodtryk. Hvis blodtrykket ikke bliver reguleret, kan der vere risiko for sygdom eller
hjerteanfald. Det aktive indholdsstof doxazosin i tabletterne tilherer en gruppe af medicin, der kaldes
alfa-blokkere. Denne medicin fungerer ved at udvide blodkarrene, og den ger det derved nemmere for
hjertet at pumpe gennem karrene. Det hjelper med til at seenke et forhgjet blodtryk.

Laegen kan ogsa have udskrevet Cardoreg-depottabletter pa 4 mg og tilherende navne, fordi De har
forsterret prostata (prostatahyperplasi). Det gor det svaert for urinen at passere. Hos mand befinder
prostataen sig under bleren. Cardoreg-depottabletter pa 4 mg og tilherende navne fungerer ved at
afslappe musklerne omkring bleeredbningen og prostata, sa det bliver nemmere for urinen at passere.

2 HVAD DE SKAL GYRE, FOR DE BEGYNDER AT TAGE CARDOREG-
DEPOTTABLETTER PA 4 MG OG TILH@RENDE NAVNE

De bor ikke tage Cardor eg-depottabletter pa 4 mg og tilhgrende navne
e Huvis De er allergisk for doxazosin eller et af ovennavnte indholdsstoffer
e Huvis De ved, at De er overfalsom for quinazolin (fx prazosin, terazosin), som er den kemiske
familie med medicin, som doxazosin tilhgrer
e Hyvis De har eller har haft tilstopning af mave-tarm-kanalen
e Huvis De har infektion eller tilstopning af urinvejene eller blaeresten
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e Huvis De lider af nyreproblemer, ischuria paradoxa (De foler ikke behov for at urinere)
eller anuri (kroppen producerer ikke urin)
e Hvis De ammer

Ve sarlig forsigtig med at anvende Car dor eg-depottabletter pa 4 mg og tilhgrende navne
e Huvis De har leverproblemer
e Huvis De lider af akut hjertesygdom sasom lungeadem eller hjertefejl

Indtagelse af anden medicin
Hvis De tager anden medicin, skal De altid fortelle det til Deres laege. Det geelder bide medicin, som
De selv har kebt og medicin, som De har faet pa recept. Andre slags medicin kan pavirke den made,
som Cardoreg-depottabletter pd 4 mg og tilherende navne virker pd og omvendt. Den slags medicin
omfatter: :

o [kke-steroidalt antireumatikum (NSAID)

e Anden medicin, som bruges i behandling af hejt blodtryk

e  (Istrogener

e Dopamin, efedrin, adrenalin, metaraminol, metoxamin, fenylefrin (medicin, som bruges til

behandling af hjerteproblemer)

Hvordan man tager Cardoreg-depottabletter pa 4 mg og tilherende navne sammen med mad- og
drikkevarer
Cardoreg-depottabletter pa 4 mg og tilherende navne kan tages med og uden mad..

Graviditet og amning
De ma ikke tage Cardoreg-depottabletter pa 4 mg og tilherende navne, hvis De er gravid eller ammer.
Tal forst med laegen.

Bilkarsel og betjening af maskiner

Cardoreg-depottabletter pa 4 mg og tilherende navne kan forarsage desighed. De ber iser vere
forsigtig, nér De tager tabletterne forste gang. Hvis De er desig, mé De ikke kare eller betjene
maskiner.

3 HVORDAN DE TAGER CARDOREG-DEPOTTABLETTER PA 4MG OG
TILHORENDE NAVNE

De skal altid tage Cardoreg-depottabletter pa 4 mg og tilherende navne pracist, som Deres laege har
foreskrevet. De ber tale med Deres lege eller apotek, hvis der er noget, De er i tvivl om.. Etiketten pé
kartonen angiver, hvor mange tabletter De skal tage og hvornar. Tabletterne skal sluges hele med et
glas vand. Lad vaere med at knuse eller tygge tabletterne.

Voksne og addre:

Doseringen af Cardoreg-depottabletter pa 4 mg og tilhgrende navne er den samme, uanset om De tager
dem mod for hejt blodtryk eller til behandling af prostatahyperplasi. Den normale dosering er en tablet
dagligt. Deres lege kan gge doseringen til det anbefalede maksimum pa to tabletter dagligt.

Hvis De tager mlere Cardoreg-depottabletter pa 4 mg og tilherende navne end De bar

Hvis De tager for mange tabletter, er de mest sandsynlige symptomer en folelse af uklarhed eller
svimmelhed som folge af faldende blodtryk. Hvis det sker, skal De leegge Dem pé ryggen og serge for
at holde fodderne hgjere end hovedet. De ber enten kontakte den naermeste skadestue eller tale med
Deres lage eller apotek. Tag denne indlaegsseddel og resterende tabletter med Dem, sé leegen kan se,
hvad De har taget.

Hvis De glemmer at tage Cardor eg-depottabletter pa 4 mg og tilherende navne
Prov at tage Deres tabletter dagligt som foreskrevet. Hvis De glemmer at tage en dosering, skal De
blot tage den, sé snart De kommer i tanke om det. De mé ikke tage to doseringer pa samme tid
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Hvis De holder op med at tage Car dor eg-depottabletter pa 4 mg og tilhgrende navne
De ma ikke stoppe med at tage Deres medicin uden at have talt med laegen forst.

Sperg Deres lege eller apotek, hvis De har yderligere spergsmaél.

4 HVILKE MULIGE BIVIRKNINGER CARDOREG-DEPOTTABLETTER PA 4MG OG
TILHORENDE NAVNE HAR

Som alle andre l&gemidler kan Cardoreg-depottabletter pa 4 mg og tilherende navne have
bivirkninger, selvom ikke alle far bivirkninger.

Almindelige bivirkninger (mellem 1 ud af 10 personer og 1 ud af 100 personer):
- muskelkramper, treethed, sevnighed, almindelig utilpashed, hovedpine
- hjertebanken, brystsmerte
- svimmelhed, navnlig ndr man rejser sig efter at have varet siddende eller liggende
- rhinitis (lebende nese eller tilstoppethed), kortdndethed
- forstoppelse, mavebesver eller halsbrand
- gdem (havelse af fadder eller ankler),
- oget behov for at urinere, oget mangde urin, der passerer, forsinket
ejakulering
- svaghed

Useadvanlig bivirkninger (mellem 1 ud af 100 personer og 1 ud af 1000 personer):
- torst, lavt kaliumindhold i blodet, gigt
- mareridt, hukommelsestab, humersvingninger
- muskelrystelse, muskelstivhed
- gjne leber i vand, lysoverfelsomhed
- ringen eller stgj for grene
- ujevnt hjerteslag, hjertekramper, langsomt eller hurtigt hjerteslag,
besvimelse, navnlig nar man rejser sig efter at have siddet eller ligget
- naeseblod, andedreatsbesver, hoste, halsbetaendelse
- manglende appetit eller oget appetit, smagsforstyrrelser
- hartab, haevelse i ansigtet eller andre legemsdele
- led- eller muskelsmerte, muskelsvaghed
- inkontinens, smerte ved urinering
- redmen, feber, kulderysten

Sjeeldne bivirkninger (mellem 1 ud af 1000 personer og 1 ud af 10.000 personer):
- lavt blodsukker
- depression, ophidselse
- prikken i heender og fedder
- sloret syn
- havelse af larynx (stemmebandet)
- abdominal smerte, diarré, syg
- gulsot, @get leverenzymer
- udslat, klge, redmen
- manglende evne til at fa erektion, smertefuld vedvarende erektion.

Meget sjeldne bivirkninger (mindre end 1 ud af 10.000 personer):

- lavt leukocyttal: lavt blodpladetal, som kan medfere suggilation eller nemt ved at
blede

Hvis en bivirkning bliver alvorlig eller De bemarker nogen form for bivirkninger, som ikke er naevnt i
denne indlegsseddel, ber De fortzelle det til Deres lege.
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5 HVORDAN DE OPBEVARER CARDOREG-DEPOTTABLETTER PA 4MG OG
TILHORENDE NAVNE

Opbevares utilgengeligt for bern.

Anvend ikke Cardoreg-depottabletter pa4 4 mg og tilherende navne efter udlebsdatoen, som er angivet
pa karton og blister.

Dette leegemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
Medicinen ma ikke tilferes spildevand eller husholdningsaffald. Sperg ders apotek hvad De skal gare
ved medicin, der ikke leengere er nedvendig. Disse forholdsregler er med til at beskytte miljoet.

6 YDERLIGERE OPLYSNINGER

Hvad Cardor eg-depottabletter pa 4 mg og tilherende navne indeholder

- Det aktive stof er doxazosin (som mesilat).
En depottablet indeholder 4,85 mg doxazosinmesilat svarende til 4 mg doxazosin

- De gvrige indholdsstoffer er polyetylenoxid, mikrokrystallisk cellulose, povidon, a-tocopherol,
kolloid ren silika, natriumstearylfumarat, methacrylsyre — etylakrylatcopolymer (1:1), macrogol,
og titaniumdioxid (E171).

Produktets udseende og pakningsterrelse

Cardoreg-depottabletter pd 4 mg og tilherende navne er hvide, runde biconvex-tabletter maerket med
“DL” pa den ene side.

De leveres i PVC/PVDC/aluminium-blisterpakninger med 28 tabletter [20, 30, 50, 98, 100 og 500

tabletter].

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen og fremstiller
[Udfyldes nationalt]

Neer vaerende laagemiddel er godkendt i medlemsstaternei EJS med fglgende navne:
[Udfyldes ved afslutning af proceduren]

Denneindlasgsseddel blev senest godkendt den [udfyldes nationalt].
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