I LISA

ESILDISEGA SEOTUD RAVIMITE NIMETUSTE, RAVIMVORMIDE, TUGEVUSTE,
MANUSTAMISVIISIDE JA MUUGILOA HOIDJATE LOETELU LIIKMESRIIGITI

Markus: Kaesolev ravimi omaduste kokkuvéte (SPC), mar gistusja pakendi infoleht
moodustasid vastavalt artiklile 29 doksasosiinmesiilaat sisaldavaid ravimeid puudutava esildise
kohta tehtud komigjoni otsuse lisa. Seetekst oli sel ajal kehtiv.

Peale komigoni otsust ajakohastavad liikmesriikide padevad ametivéimud vajadusel

toote informatsiooni. Seega ei pruugi kaesolev ravimi omaduste kokkuvdte (SPC), mérgistusja
pakendi infoleht tingimata kajastada praegust teksti.
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M ulgiloa hoidja

Liikmesriik

TSehhi Vabariik

Taani Pharmcom Oy
Keijuméki 6B 30
02130 Espoo
Soome
Tel 00358 407 075670
Faks 00358 94524872

Ungari

Poola

Slovakkia

Taotlegla

Ratiopharm GmBH
Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm, Saksamaa
Tel 0049 731 40202
Faks 0049 731 4027330

Ratiopharm Hungaria Kft.

Uzoki utca 36/a

1145 Budapest, Ungari
Tel 0036 12732730
Faks 0036 12732731
Ratiopharm GmBH
Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm, Saksamaa
Tel 0049 731 40202
Faks 0049 731 4027330

Ratiopharm GmBH
Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm, Saksamaa
Tel 0049 731 40202
Faks 0049 731 4027330

Nimetus
Tugevus

Doxazosin-ratiopharm 4 mg
retard 4 mg

Cardoreg 4 mg
depottabletter

4 mg

Doxazosin-ratiopharm 4 mg
retard 4 mg tabletta

Doxazosin-ratiopharm 4 mg
retard PR4

Doxazosin-ratiopharm 4 mg
retard 4 mg
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Ravimvorm

Toimeainet
pikaajaliselt
(prolongeeritult)
vabastavad tabletid

Toimeainet
pikaajaliselt
vabastavad tabletid

Toimeainet
pikaajaliselt
vabastavad tabletid

Toimeainet
pikaajaliselt
vabastavad tabletid

Toimeainet
pikaajaliselt
vabastavad tabletid

Manustamisviis

Suukaudne

Suukaudne

Suukaudne

Suukaudne

Suukaudne



Liitkmesriik

Uhend-
kuningriik

M tlgiloa hoidja

Taotlgja

Ratiopharm GmBH
Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm, Saksamaa
Tel 0049 731 40202
Faks 0049 731 4027330

Nimetus

DoxaCard XL 4 mg
prolonged release
tablets
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Tugevus

Ravimvorm

Toimeainet
pikaajaliselt
vabastavad tabletid

Manustamisviis

Suukaudne



[ LISA
EUROOPA RAVIMIAMETI ESITATUD TEADUSLIKUD JARELDUSED NING RAVIMI

OMADUSTE KOKKUVOTTE, MARGISTUSE JA PAKENDI INFOLEHE MUUTMISE
ALUSED
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TEADUSLIKUD JARELDUSED

Cardoreg 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavate tablettide ja sarnaste nimetuste (vt | lisa)
TEADUSLIKU HINDAMISE ULDKOKKUVOTE

Inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee oli arvamusel, et bioekvivalentsus tdestati piisavalt iihe
annuse manustamise bioekvivalentsuse kahes eri uuringus (uuringud 463/04 ja 1995/04-05) ning
mitme annuse manustamise uuringus (uuring 5208/02-3), mis tehti vastavalt inimtervishoius
kasutatavate ravimite komitee suunistele. Téheldatud erinevused suuruses Ty, on vdikesed ja uuritava
tableti C,.x €1 ole suurem kui innovaatortabletil. On vihe tGendoline, et need erinevused tekitaksid
kliiniliselt olulisi kdrvalmdjusid. Uuritav toode osutas iihelaadset tihe annuse toimet kdigis uuringutes
ja on piisavalt veenev, et saadud tulemused on esinduslikud muude partiide suhtes. Toiduga koostoime
uuringut ei tehtud vastavalt inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee suunistele. Selle uuringu
tulemused niitavad siiski, et toiduga koos manustamisel ei ole toodete mdjus kliiniliselt olulisi
erinevusi. Alates 2002. aastast on turustatud iile 44 000 000 selle koostisega geneerilise tableti ja
tuhanded inimesed on vahetanud originaalravimi geneerilise ravimi vastu. Praeguseni ei ole teatatud
korvalmojudest, mis voivad olla seotud doksasosiini kiirema vabanemisega. Ettevote on spetsiaalselt
kohustunud jélgima ravimit pérast selle turule toomist.

Kokkuvdtteks voib 6elda, et oluline sarnasus on piisavalt toendatud. Mis tahes edasisi kahtlusi olulise
sarnasuse osas lahendab taotleja tahe jélgida ravimit pérast selle turule toomist. Inimtervishoius
kasutatavate ravimite komitee arvab, et kidesolev toode ei erine oluliselt originaalravimist efektiivsuse
ega ohutuse osas.

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTTE, MARGISTUSE JA PAKENDI INFOLEHE
MUUTMISE ALUSED

Arvestades, et

- esildise tegemise eesmirk oli leppida kokku, kas Cardoreg 4 mg toimeainet prolongeeritult
vabastavad tabletid erinevad toimeaine vabastamise profiili poolest oluliselt originaalravimist,
kui on olemas oht suurendada kdrvalndhtude, nditeks peapodrituse ja hiipotensiooni sagedust;
kas iihe annuse uuringutes 5208 ja 1995 kasutatud partiide toimes oli olulisi erinevusi; ning
kas taotleja on eiranud inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee bioekvivalentsuse
uuringute iilesehituse suuniseid, eelkdige koostoimes toiduga, kui on vdimalik, et puudus
piisav tundlikkus, et leida erinevust toodete vahel;

- on vihe toendoline, et voimalikud erinevused vordluspreparaadi ja geneeriliste versioonide
vahel mojutaksid ravimi omaduste kokkuvdtte sisu;

- taotleja soovitatud ravimi omaduste kokkuvdtet, mérgistust ja pakendi infolehte on hinnatud
esitatud dokumentide, komitees toimunud teadusliku arutelu ja 2005. aasta oktoobris
uuendatud juhendi alusel koostatud ravimi omaduste kokkuvdtte ja kvaliteedi uuringu
andmete uusima vormi soovitatava uue sdnastuse jérgi,

soovitab inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee anda miiiigiloa/miiligiload Cardoreg 4 mg
toimeainet prolongeeritult vabastavatele tablettidele ja sellega seotud nimetustele (vt I lisa), mille
ravimiomaduste kokkuvdte, mérgistus ja pakendi infoleht on esitatud III lisas.
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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE
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1 RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Cardoreg 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid ja nendega seotud nimetused [vt I lisa]

2 KVALITATIHIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uhes toimeainet prolongeeritult vabastavas tabletis on 4 mg doksasosiini (mesiilaadina).

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3 RAVIMVORM

Toimeainet prolongeeritult vabastav tablett
Valged timarad kumerad tabletid kirjaga “DL” {ihel kiiljel

4  KLIINILISED ANDMED

41 Naidustused

Essentsiaalne hiipertensioon.
Eesnddrme healoomulise suurenemise siimptomaatiline ravi.

4.2 Annustaminejamanustamisviis

Cardoreg 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavaid tablette ja nendega seotud nimetusi voib votta
nii koos toiduga kui ka ilma. Tabletid tuleb alla neelata tervelt koos kiillaldase koguse vedelikuga.
Toimeainet prolongeeritult vabastavaid tablette ei tohi nirida, poolitada ega purustada.

Maksimaalne soovitav annus on 8 mg doksasosiini iiks kord pievas.

Primaarne korgverer 6hktdbi:
Taiskasvanutel harilikult 4 mg doksasosiini tiks kord pievas. Vajadusel voib annust suurendada 8
milligrammini {iks kord péevas.

Cardoreg 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavaid tablette ja nendega seotud nimetusi voib
kasutada iiksinda v0i koos mdne teise ravimpreparaadiga, naiteks tiasiid-diureetiku, beeta-
adrenoblokaatori, kaltsiumikanali antagonisti vOi angiotensiini konverteeriva ensiilimi inhibiitoriga.

Eesnaérme heal oomulise suurenemise siimptomaatiline ravi:
Taiskasvanutel harilikult 4 mg doksasosiini tiks kord pievas. Vajadusel voib annust suurendada 8
milligrammini {iks kord péevas.

Cardoreg 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavaid tablette ja nendega seotud nimetusi voib
eesnddrme healoomulise suurenemise (BPH) raviks kasutada nii hiipertensiivsetel kui ka
normotensiivsetel eesnddrme healoomulise suurenemisega patsientidel, , sest vererdhu muutused
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normotensiivsetel patsientidel on kliiniliselt ebaoluline. Hiipertensiivsetel patsientidel ravitakse
molemad seisundit samaaegselt.

Eakad patsiendid: annus on sama, mis tdiskasvanutel.

Neerukahjustusega patsiendid: kuna farmakokineetika neerukahjustusega patsientidel ei muutu ja
kuna puuduvad maérgid selle kohta, et doksasosiin neerukahjustust raskendaks, voib neil patsientidel
kasutada tavaparaseid annuseid.

Maksakahjustusega patsiendid: Cardoreg 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavate tablettide ja
nendega seotud nimetuste andmisel maksakahjustuse tunnustega patsientidele tuleb olla ettevaatlik.
Raske maksakahjustusega patsientide ravimise kliiniline kogemus puudub ja seetdttu ei soovitata neil
doksasosiini kasutada (vt 10ik 4.4).

Lapsed ja noored patsiendid: Cardoreg 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavaid tablette ja
nendega seotud nimetusi ei soovitata kasutada alla 18-aastastel patsientidel.

4.3 Vastunaidustused

e  Ulitundlikkus toimeaine, muude kinasoliinide (niiteks prasosooni vdi terasosiini) voi ravimi
uikskaik millise abiaine suhtes

e Eesnddrme healoomuline suurenemine ja samaaegne iilemiste kuseteede obstruktsioon,
kuseteede kroonilised poletikud voi poiekivid.

e Ulevooluinkontinents, anuuria vdi arenev neerupuudulikkus

e Varasem sodgitoru voi seedetrakti obstruktsioon voi gastrointestinaaltrakti valendiku
1abimdddu vihenemine

e Imetamine

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Agedate siidamehaigustega patsiendid:

Cardoreg 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavate tablettide ja nendega seotud nimetuste
manustamisega tuleb olla ettevaatlik patsientidel, kellel on jargmised dgedad siidamehaigused:
kopsuturse aordi voi mitraalklapi stenoosi tottu, suure minutimahuga stidamepuudulikkus, parema
vatsakese puudulikkus, mille pShjuseks on kopsuemboolia voi perikardi efusioon, vasaku vatsakese
madala tditumisréhuga puudulikkus.

Hiipertensiivsetel patsientidel, kellel on iiks vdi rohkem téiendavat kardiovaskulaarse haiguse
riskifaktorit, ei tohi siidamepuudulikkuse tekkimise suurenenud riski tottu kasutada doksasosiini tiksi
esmavaliku ravimina.

Ravi alguses ja annuse suurendamisel tuleb patsienti jilgida, et vihendada v3imalikke posturaalseid
toimeid, nditeks hiipotensiooni ja minestust hiipotensiooni ja minestuse ohtu piistasendis.

Eesnddrme healoomulise suurenemise tottu ravi saavatel normotensiivsetelpatsientidel on keskmised
vererdhu muutused védikesed, kuid 10...20% patsientidel esineb hiipotensioon, pearinglus ja vasimus ning
véhem kui 5% patsientidel esineb turse ja hingeldus. Eriti hoolikas peab olema doksasosiini prolongeeritult
vabastavate tablettide kasutamisel eesnidérme healoomulise suurenemise raviks hiipotooniaga patsientidel
voi teadaoleva piistasendis avalduva hiipotooniaga patsientidel. Neid tuleb teavitada voimalikust
vigastus7te ohust ja votetest piistasendis avalduvate siimptomite vihendamiseks.

Maksakahjustusega patsiendid:
Kerge ja mdodduka maksakahjustusega patsientidel tuleb Cardoreg 4 mg toimeainet prolongeeritult

vabastavaid tablette ja nendega seotud nimetusi kasutada ettevaatusega (vt 16ik 4). Samuti on

9/25



soovitatav olla ettevaatlik doksasosiini manustatamisel koos maksa ainevahetust mdjutada voivate
ravimitega, niiteks tsimetidiiniga.

Diabeetilise autonoomse neuropaatiaga patsientidel tuleb Cardoreg 4 mg toimeainet prolongeeritult
vabastavaid tablette ja nendega seotud nimetusi kasutada ettevaatusega.

Cardoreg 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid ja nendega seotud nimetused véivad
mojutada plasma reniini aktiivsust ja vanilliiiilmandelhappe eritumist uriiniga. Seda tuleb arvestada
laboriandmete tolgendamisel.

45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Doksasosiin seondub suurel mééral plasmavalkudega (98%). Inimplasmaga in vitro tehtud katsetest saadud
andmete kohaselt ei mojuta doksasosiin digoksiini, varfariini, feniitoiini ja indometatsiini seondumist
plasmavalkudega. Doksasosiini manustati kliinilistes katsetes koos tiasiiddiureetikumide, furosemiidi,
beetablokaatorite, antibiootikumide, suukaudsete diabeediravimite, kusihappe preparaatide ja
antikoagulantidega ilma mingite soovimatute koostoimeteta. Doksasosiin tugevdab muude
antihiipertensiivsete ravimite vererdhku alandavat méju. Mittesteroidsed reumaravimid ja dstrogeenid
voivad doksasosiini antihiipertensiivset moju ndrgendada. Stimpatomimeetikud voivad ndrgendada
doksasosiini antihiipertensiivset mdju; doksasosiin voib ndrgendada dopamiini, efedriini, epineftiini,
metaraminooli, metoksamiini ja feniiiilefriini moju vererchule ja veresoontele.

Koosmdju maksa ainevahetust mdjutavate ravimitega ei ole uuritud.

4.6 Rasedusjaimetamine

Doksasosiini prolongeeritult vabastavate tablettide kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid.
Loomkatsetes on kdrgetel annustel tdheldatud loodete vahenenud elulemust (vt 16ik 5.3). Cardoreg 4 mg
toimeainet prolongeeritult vabastavaid tablette ja nendega seotud nimetusi ei tohi raseduse ajal
kasutada, v.a selge vajadusel korral.

Cardoreg 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid ja nendega seotud nimetused on
vastundidustatud imetamise ajal, sest ravim akumuleerub imetavate rottide piimas (vt 16ik 5.3) ja
andmed ravimi eritumise kohta inimese rinnapiima puuduvad. Kui Cardoreg 4 mg toimeainet

prolongeeritult vabastavate tablettide ja nendega seotud nimetuste manustamine on valtimatult vajalik,
voib imetamise ravi ajaks katkestada.

4.7 Toimereaktsioonikiirusele

Cardoreg 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid ja nendega seotud nimetused omavad
moddukat toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise voimele.

4.8 Korvaltoimed

Korvaltoimed on peamiselt seotud ravimpreparaadi farmakoloogiliste omadustega. Enamik
korvaltoimeid olid médduvad.

Korvaltoimete profiil kliinilistes uuringutes eesnddrme healoomulise suurenemisega patsientidega oli
analoogne kdrge vererdhuga patsientide omaga.
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Allpool on organiklasside ja esinemissageduse alusel esitatud ebasoodsad ravimireaktsioonid, mida
vOib lugeda raviga seotuks. Esinemissagedused on rithmitatud jargnevalt: viga sage (> 1/10); sage
(> 1/100, < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000, < 1/100), harv (> 1/10 000, ( 1/1000) ja viga harv (= 1/10 000).

Vere ja lumfististeemi haired
Viga harv: eriitrotsiiiitide, leukotsiiiitide ja trombotsiiiitide hulga vihenemine.

Ainevahetus- ja toitumishéired

Aeg-ajalt: janu, hiipokalieemia, podagra
Harv: hiipogliikeemia

Viga harv: seerumi karbamiidisisalduse tous

Pstihhiaatrilised haired

Sage: apaatia

Aeg-ajalt: luupainajad, méilukaotus, emotsionaalne tasakaalutus
Harv: depressioon, drevus

Narvislisteemi haired

Sage: lihasekrambid, véasimus, halb enesetunne, peavalu, unisus
Aeg-ajalt: vérinad, lihaste kangus

Harv: paresteesia

Slma kahjustused

Sage: kohanemisvoime héired
Aeg-ajalt: pisaravool, valgusekartus
Harv: dhmane négemine

Kdrva ja laburindi kahjustused
Aeg-ajalt: tinnitus

Sidamehéired
Sage: siidamepekslemine, valu rindkeres
Aeg-ajalt: riitmihdired, rinnaangiin, bradiikardia, tahhiikardia, miiokardi infarkt

Vaskulaarsed héired

Sage: uimasus, pearinglus, turse, vererdhuhéired piistasendis
Aeg-ajalt: madal vererohk piistiasendis, perifeerne isheemia, minestus
Harv: tserebrovaskulaarsed héired

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired

Sage: hingeldus, nohu

Aeg-ajalt: ninaverejooks, bronhispasmid, kdha, neelupoletik
Harv: kdriturse

Seedetrakti haired

Sage: kohukinnisus, seedehéire

Aeg-ajalt: anoreksia, isu tdus, maitsetundlikuse héired
Harv: ebamugavustunne kohus, kohulahtisus, oksendamine

Maksa ja sapiteede haired
Harv: kollatobi, maksa transaminaaside taktiivsuse tous

Naha ja nahaal uskoe kahjustused
Aeg-ajalt: alopeetsia, ndoturse / iildine turse
Harv: 166ve, kihelus, purpur
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Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Aeg-ajalt: lihasevalu, liigeste paistetus / liigesevalu, lihasnorkus

Neerude ja kuseteede héired

Sage: sage urineerimissoov, suurenenud urineerimine, hilinenud ejakulatsioon
Aeg-ajalt: kusepidamatus, urineerimishdired

Harv: impotentsus, priapism

Viga harv: seerumi kreatiniini sisalduse tous

Uldised héired ja manustamiskoha reaktsioonid
Sage: lihasnorkus

Aeg-ajalt: ohetus, palavik / virin, kahvatus

Harv: madal kehatemperatuur eakatel patsientidel

Eriti oluline:
Ravi alguses, eriti kdrgetel annustel, aga ka ravi jatkamisel pérast selle katkestamist v3ib piistasendis
esineda hiipotooniat ja harvadel juhtudel minestust.

4.9 Uleannustamine

Simptomid:
peavalu, pearinglus, teadvusetus, minestus, hingeldus, hiipotoonia, siidamepekslemine. liveldus,
oksendamine. Vdivad ilmneda hiipoglitkeemia ja hiipokalieemia.

Ravi
Stimptomaatiline ravi. Vererohu hoolikas jadlgimine. Kuna doksasosiin seostub suurel méaaral
verevalkudega, ei ole dialiilis ndidustatud.

5 FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: alfa-adrenoretseptori antagonistid, ATC-kood: C02CA04

Hupertensioon

Cardoreg 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavate tablettide v3i nendega seotud nimetuste
manustamise tulemuseks hiipertensiivsetele patsientidele on kliiniliselt oluline vererohu alanemine
siisteemse vaskulaarse resistentsuse vahenemise tottu. Arvatakse, et see moju avaldub veresoonte alfa-
1-adrenoretseptorite selektiivse konkureeriva blokeerimise kaudu. Annustamisel iiks kord pievas
saavutatakse kliiniliselt oluline vererdhu alanemine terveks pédevaks, 24 tunniks pérast ravimi
manustamist. Enamikul patsientidel saavutatakse ravitoime Cardoreg 4 mg toimeainet prolongeeritult
vabastavate tablettide vOi nendega seotud nimetuste esialgsel annusel. Ravi ajal Cardoreg 4 mg
toimeainet prolongeeritult vabastavate tablettide voi nendega seotud nimetustega on vererdhu
véartused hiipertensiooniga patsientidel lamades ja seistes sarnased.

Patsiendid, kellel ravitakse hiipertoonitdbe ravimit koheselt vabastavate doksasosiinitablettidega, voib
iile viia Cardoreg 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavatele tablettidele ja nendega seotud
nimetustele ja annust vajadusel suuremaks tiitrida, ilma et ravimi toime voi patsiendi ravimitaluvus
seejuures muutuks.
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Pikaajalise doksasosiinravi kéigus ei ole tdheldatud ravimtolerantsuse tekkimist. Harvadel juhtudel on
pikaajalise ravi kdigus tdheldatud plasma reniini aktiivsuse tousu ja tahhiikardiat.

Doksasosiin avaldab kasulikku moju vere lipiididele, suurendades méargatavalt HDL/iildkolesterooli
suhet (ligikaudu 4-13% vorreldes lédhtetasemega) ja vihendades mérgatavalt tildgliitseriidide ja
iildkolesterooli taset. Nende leidude kliiniline tdhtsus ei ole veel selge.

Doksasosiiniravi puhul on tédheldatud siidame vasaku vatsakese hiipertroofia vihenemist,
trombotsiilitide agregatsiooni inhibeerumist ja koe plasminogeeni aktivaatori osakaalu suurenemist.
Nende leidude kliiniline téhtsus ei ole veel selge. Doksasosiin vihendab ka insuliinresistentsust, kuid
ka selle leiu kliiniline tdhtsus ei ole selge.

On téendatud, et doksasosiinil ei ole kahjulikku mdju ainevahetusele ja see sobib kaasuva astma,
suhkurtove, vasaku vatsakese funktsioonihéire ja podagraga patsientidele.

Eesnaérme healoomuline suurenemine

Cardoreg 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavate tablettide voi nendega seotud nimetuste
manustamise tulemuseks eesnddrme healoomulise suurenemise korral on nii urodiinaamika kui ka
subjektiivsete simptomite mérgatav paranemine eesnddrme lihaskoe stroomas ja eesnddrme kapslis
ning kusepoie kaela piirkonnas asuvate adrenergiliste alfa 1-retseptorite selektiivse blokeerimise
tulemusel.

Enamikul suurenenud eesnddrmega patsientidel saavutatakse ravitoime esialgsel annusel.

Doksasosiin on osutunud efektiivseks alfa-adrenoretseptorite alatiilibi 1A blokaatoriks, nimetatud
alatiilipi on enam kui 70% eesndérmes olevatest alfa-adrenoretseptoritest.

Cardoreg 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid ja nendega seotud nimetused avaldavad
eesnddrme healoomulise suurenemise (BPH) ravis normaalse vererdhuga patsientidel vererdhule
minimaalset v0i olematut moju.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Terapeutiliste annuste suukaudsel manustamisel imenduvad Cardoreg 4 mg toimeainet prolongeeritult
vabastavad tabletid ja nendega seotud nimetused hésti, saavutades maksimaalse kontsentratsiooni
veres jark-jargult, 6...8 tundi parast manustamist. Ravimi maksimaalne plasmakontsentratsioon on
ravimit koheselt vabastavate sama annusega doksasosiinitablettidega vorreldes umbes kolm korda
vdiksem. Baaskontsentratsioon 24 tunni jarel on mdlemal preparaaditiilibil aga sarnane. Doksasosiini
farmakokineetiliste omaduste tottu Cardoreg 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavates tablettides
ja nendega seotud nimetustes varieerub ravimi plasmakontsentratsioon vihe.
Maksimumkontsentratsiooni / baaskontsentratsiooni suhe on Cardoreg 4 mg toimeainet prolongeeritult
vabastavatel tablettidel ja nendega seotud nimetustel rohkem kui poole vdrra vdiksem ravimit koheselt
vabastavate doksasosiinitablettide vastavast niitajast.

Tasakaalukontsentratsioonil oli doksasosiini suhteline biosaadavus Cardoreg 4 mg toimeainet
prolongeeritult vabastavate tablettide ja nendega seotud nimetuste puhul 4 mg annusel 54% ja 8 mg
annusel 59% ravimit koheselt vabastavate doksasosiinitablettide vastavast niitajast.

Jaotumine
Ligikaudu 98% doksasosiinist seondub plasmavalkudega.

Biotransformatsioon
Doksasosiin metaboliseerub ulatuslikult, muutumatul kujul eritatakse organismist vahem kui 5%
manustatud annusest. Doksasosiin metaboliseerub peamiselt O-demetiiiilimise ja hiidroksiiiilimise teel.

Eliminatsioon
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Eliminatsioon plasmast on kahefaasiline, 10pliku eliminatsiooni poolvaértusaeg on 22 tundi, selle
pohjal saab arvestada pievaseid annuseid.

Eakad patsiendid
Farmakokineetilised uuringud doksasosiiniga eakatel patsientidel ei ole ndidanud olulisi erinevusi
vOrreldes nooremate patsientidega.

Neer ukahjustus
Farmakokineetilised uuringud doksasosiiniga neerukahjustusega patsientidel ei ole ndidanud olulisi
erinevusi vOrreldes normaalse neerufunktsiooniga patsientidega.

Maksakahjustus

Farmakokineetika kohta hiirunud maksakahjustusega patsientidel ja maksa ainevahetust mojutavate
ravimite, nditeks tsimetidiini toime kohta on andmeid vihe. Kliinilises uuringus, milles osales 12
mddduka maksakahjustusega patsienti, suurenes AUC doksasosiini iihekordse annuse manustamisel
43%, suukaudne kliirens vahenes ligikaudu 40%. Doksasosiiniravi tuleb maksakahjustusega
patsientidel teostada ettevaatusega (vt 16ik 4.4).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, kroonilise toksilisuse, genotoksilisuse ja kartsinogeensuse prekliinilised
uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele. Uuringutes tiinete kiililikutega, kus
paevaannuste tulemusel saavutatud plasmakontsentratsioonid olid vastavalt 4 ja 10 korda suuremad,
kui eksponeeritus inimestel (C,,.x ja AUC), ei ndidanud kahjulikku moju loodetele. Annustamisskeem
82 mg/kg pievas (8 korda suurem eksponeeritusest inimesel) pohjustas loote eluea lilhenemist..

Uuringutes imetavate rottidega, kellele anti ithekordne suukaudne annus radioaktiivset doksasosiini,
téaheldati doksasosiini akumulatsiooni rinnapiimas; maksimumkontsentratsioon piimas oli ligikaudu 20
korda suurem, kui emaslooma plasmakontsentratsioon. Samuti 14bis suukaudselt manustatud
radioaktiivse mirgisega doksasosiin tiinetel rottidel platsenta.

6 FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiaineteloetelu

Tableti sisu:

Makrogool

Mikrokristalne tselluloos
Povidoon K 29-32
Butiiiilhiidroksiitolueen (E321)
o-tokoferool

Veevaba kolloidne ranidioksiid
Naatriumsteariiilfumaraat

Tableti kate:

Metakriitilhappe — etiitilakriilaadi 1 : 1 kopoliimeeri dispersioon 30%
Veevaba kolloidne rinidioksiid

Makrogool 1300-1600

Titaandioksiid (E171)
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6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav

6.3 Kodlblikkusaeg

3 aastat

6.4 Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja siilitamisel eritingimusi
6.5 Pakendiisdoomustusjasisu

PVC/PVDC/alumiiniumblister

Pakendi suurused: 20, 28, 30, 50, 98, 100 ja 500 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti (harilik
blister: 20, 30, 50, 100, 500; kalenderblister: 28, 98; ithikannusblister: 30x1, 50x1 ja 100x1)

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimi havitamiseks

Erinduded puuduvad.

7 MUUGILOA HOIDJA

[Taidetakse vastavas riigis]

8 MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

[Taidetakse vastavas riigis]

9 ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

[Tdidetakse vastavas riigis]

10 TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

[Taidetakse vastavas riigis]
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PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

| 1 RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Cardoreg 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid ja nendega seotud nimetused [vt I lisa]
doksasosiin

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uhes toimeainet prolongeeritult vabastavas tabletis on 4 mg doksasosiini (mesiilaadina).

3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

20 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti
28 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti
30 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti
50 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti
98 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti
100 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti
500 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti

B MANUSTAMISVIISJA -TEE

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest kittesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8.  KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

| 10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
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JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

[Taidetakse vastavas riigis]

| 12.  MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

[Taidetakse vastavas riigis]

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

[Tdidetakse vastavas riigis]

| 15. KASUTUSIUHEND

‘ 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAYS)

[Tdidetakse vastavas riigis]
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MINIMAALSED NOUDED, MISPEAVAD OLEMA KIRJASBLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

BLISTER

|1 RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Cardoreg 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid ja nendega seotud nimetused [vt I lisa]
doksasosiin

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

[Taidetakse vastavas riigis]

3. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

| 4. PARTII NUMBER

Partii nr:

/5. MUU
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PAKENDI INFOLEHT
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE

Cardoreg 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid ja nendega seotud nimetused
[vt I lisa]
(doksasosiin)

Enneravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud teile. ARGE ANDKE seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik isegi kui haigussiimptomid on sarnased.

- Kui tikskoik milline korvaltoimetest muutub tosiseks voi kui te mérkate monda korvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun réékige sellest oma arstile voi apteekrile.

I nfolehes antak se Ulevaade:

1. Mis ravim on Cardoreg 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastav tablett ja sellega seotud
nimetused ja milleks seda kasutatakse

2. Mida on vaja teada enne Cardoreg 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavate tablettide ja
nendega seotud nimetuste votmist

3. Kuidas Cardoreg 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavaid tablette ja nendega seotud
nimetusi votta

4. Voimalikud korvaltoimed

5. Kuidas Cardoreg 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavaid tablette ja nendega seotud
nimetusi sdilitada

6. Lisainfo

1 MISRAVIM ON CARDOREG 4 MG TOIMEAINET PROLONGEERITULT VABASTAV
TABLETT JA SELLEGA SEOTUD NIMETUSED JA MILLEKS SEDA
KASUTATAKSE

Arst vois teile Cardoreg 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid vdi nendega seotud
nimetus vélja kirjutada seepérast, et teil on kdrge vererdhk, mis vdib ravimata jéttes suurendada
stidamehaiguse ja ajurabanduse ohtu. Tablettide toimeaine on doksasosiin, mis kuulub
alfablokaatoriteks kutsutavasse ravimirithma. Need ravimid laiendavad veresooni, kergendades
stidame t66d vere pumpamisel. See aitab langetada kdrgenenud vererohku.

Cardoreg 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid voi nendega seotud nimetus vdidi teile
vilja kirjutada ka eesnddrme suurenemise siimtomite raviks. Suurenenud eesnéére raskendab
urineerimist. Eesnddre paikneb meestel kusepodiest allpool. Cardoreg 4 mg toimeainet prolongeeritult
vabastavad tabletid ja nendega seotud nimetused 16dvestavad pdie viljapddsu ja eesnddrme iimber
paiknevaid lihaseid, kergendades urineerimist.
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2 MIDA ON VAJA TEADA ENNE CARDOREG 4 MG TOIMEAINET
PROLONGEERITULT VABASTAVATE TABLETTIDE JA NENDEGA SEOTUD
NIMETUSTE VOTMIST

Arge votke Cardoreg 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavaid tablette ja nendega seotud

nimetusi

kui te olete allergiline (iilitundlik) doksasosiini vdi tableti mone eespool loetletud
koostisosa suhtes,

kui teate, et olete iilitundlik kinasoliinide (niiteks prasosooni vdi terasosiini) suhtes;
kinasoliinid on ravimiklass, kuhu doksasosiin kuulub,

kui teil esineb voi on esinenud seedetrakti ummistusi,

kui teil on kuseteede pdletik voi ummistus, voi podiekivid,

kui teil on neeruprobleeme, iilevooluinkontinents (te ei tunneta vajadust urineerida) voi
anuuria (kuseerituse puudumine),

kui te toidate last rinnaga.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Cardoreg 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavate
tablettide ja nendega seotud nimetustega

kui teil on probleeme maksaga,
kui teil on dge siidamehaigus, nditeks kopsuturse voi stidamepuudulikkus.

Votmine koos teiste ravimitega

Te peaksite informeerima oma arsti kdigist ravimitest, mida votate, nii ise ostetud, kui ka arsti
valjakirjutatud ravimitest. Monedel ravimitel voib olla koostoimeid Cardoreg 4 mg toimeainet
prolongeeritult vabastavate tablettide ja nendega seotud nimetustega. Nende hulka kuuluvad:

mittesteroidsed poletikuvastased ravimid (MSPVR),

muud korgvererdhktdve ravimid,

Ostrogeenid,

dopamiin, efedriin, adrenaliin, metaraminool, metoksamiin, feniiiilefriin (siidameravimid).

Cardoreg 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavate tablettide ja nendega seotud nimetuste
koostoidu jajoogiga

Cardoreg 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavaid tablette ja nendega seotud nimetusi v3ib votta
nii koos toiduga, kui ka ilma.

Rasedusjaimetamine
Arge votke Cardoreg 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavaid tablette ja nendega seotud nimetusi
raseduse vOi imetamise ajal. Pidage enne ndu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine

Cardoreg 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid ja nendega seotud nimetused vdivad
pohjustada unisust. Eriti ettevaatlik peate olema esimeste tablettide votmise jarel. Kui tunnete
ebaharilikku unisust, véltige autojuhtimist ja masinatega to0tamist.

3 KUIDASCARDOREG 4MG TOIMEAINET PROLONGEERITULT VABASTAVAID
TABLETTE JA NENDEGA SEOTUD NIMETUSI VOTTA

Votke Cardoreg 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavaid tablette ja nendega seotud nimetust alati
tépselt nii, nagu arst on teile rddkinud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti voi
apteekriga. Karbil on kirjas, mitu tabletti ja millal peate vGtma. Tabletid tuleb alla neelata tervelt koos
klaasi veega. Tablette ei tohi purustada ega nérida.

Téaiskasvanud ja eakad patsiendid
Cardoreg 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavate tablettide ja nendega seotud nimetuste annused
on korge vererdhu ja eesnddrme suurenemise siimptomite ravil iihesugused. Tavaline annus on
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iiks tablett iiks kord paevas. Vajadusel tostab arst annuse korgeima soovitatava annuse, kahe tabletini
paevas.

Kui te votate Cardoreg 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavaid tablette ja nendega seotud
nimetus rohkem kui ette nahtud

Kui votate liiga palju tablette, tdheldate koige toendolisemalt vererohu langusest tingitud pearinglust.
Soovitame heita selili ja asetada jalad peast kdrgemale. P66rduge kohe 1dhima haigla traumapunkti voi
oma arsti voi apteekri poole. Votke see infoleht ja allesjdéinud tabletid kaasa, nii nédeb arst kohe, mida
olete votnud.

Kui teunustate Cardoreg 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavaid tablette ja nendega
seotud nimetusi votta

Piitidke tablette votta kord pdevas, nagu ette ndhtud. Kui teil aga annus vahele jaéb, votke see sisse
niipea, kui see teile meenub. Arge vdtke korraga kahekordset annust.

Kui teldpetate Cardoreg 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavate tablettide ja nendega
seotud nimetuste votmise
Arge katkestage ravimi votmist ilma arstiga riskimata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4 VOIMALIKUD KORVALTOIMED

Nagu kodik ravimid, vdivad ka Cardoreg 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid ja
nendega seotud nimetused pShjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Sagedased korvaltoimed, mis esinevad rohkem kui 1-1 patsiendil 100-st aga vihem kui 1-1 patsiendil
10-st, on jargmised:

- lihaskrambid, vdsimus, unisus, iildine ebamugavustunne, peavalu;

- siidamepekslemine, valu rindkeres;

- uimasus voi pearinglus, eriti plisti tdustes;

- nohu, Shupuudus;

- kohukinnisus, seedehdired voi korvetised;

- jalgade voi liigeste turse;

- suurenenud urineerimisvajadus, suurenenud uriinikogus, hilinenud ejakulatsioon;

- norkus.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed, mis esinevad rohkem kui 1-1 patsiendil 1000-st aga vihem kui 1-1
patsiendil 100-st, on jargmised:

- janu, vere madal kaaliumisisaldus, podagra;

- luupainajad, milukaotus, tujumuutused;

- lihasevirin, lihaste kangus;

- suurenenud pisaravool, valgusekartus;

- helin voi miira korvus;

- siidame riitmihdired, angiin, siidameaeglus vdi siidamepekslemine;

- minestamine, eriti piisti tdustes;

- ninaverejooks, hingamisraskused, kéha, kurgupdletik;

- isupuudus voi isu tdus, maitsetundlikkuse hédired;

- juuste véljalangemine, nido voi keha turse;

- liigese- voi lihasvalu, lihasnorkus;

- kusepidamatus, valu urineerimisel;

- ohetus, palavik, vérin.

Harvaesinevad kdrvalndhud, mida esineb rohkem kui 1 inimesel 10000-st, aga vidhem kui 1 inimesel
1000-st on jargmised:
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- madal veresuhkur;

- masendus, drevus

- torkimine kétes ja jalgades;

- dhmane négemine

- koripaistetus;

- kéhuvalu, kéhulahtisus, iiveldus;

- kollatobi, maksaensiiimide aktiivsuse tous;

- 166ve, stigelus, punetus;

- voimetus saavutada erektsiooni, valusad piisivad erektsioonid.

Viga harva esinevad korvalndhud (mida esineb vihem kui 1 inimesel 10000-st) on jargmised:
- valgete vereliblede vidhesus; trombotsiiiitide vahesus, millega voivad kaasneda
verevalumid ja veritsused.

Kui iikskoik milline korvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te méirkate monda korvaltoimet, mida
selles infolehes ei ole nimetatud, palun riékige sellest oma arstile.

5 KUIDASCARDOREG 4MG TOIMEAINET PROLONGEERITULT VABASTAVAID
TABLETTE JA NENDEGA SEOTUD NIMETUSI SAILITADA

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage Cardoreg 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavaid tablette ja nendega seotud
nimetusi parast kdlblikkusaega, mis on margitud blistril ja karbil.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi
Ravimeid ei tohi 4ra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos majapidamispriigiga. Kiisige oma
apteekrilt, kuidas havitatakse ravimeid, mida enam ei vajata. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6 LISAINFO

Mida Cardoreg 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid ja nendega seotud

nimetused sisaldavad

- Toimeaine on doksasosiin (mesiilaadina).
Uhes toimeainet prolongeeritult vabastavas tabletis on 4,85 mg doksasosiinmesiilaati, mis vastab
4 mg doksasosiinile.

- Abiained on poliietiileenoksiid, mikrokristalne tselluloos, povidoon, alfa-tokoferool, veevaba
kolloidne rénidioksiid, naatriumsteariiilfumaraat, metakriitilhappe—etiitilakriilaadi 1:1
kopoliimeer ja titaandioksiid (E171).

Kuidas Cardoreg 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid ja nendega seotud
nimetused vélja ndevad ja pakendi sisu

Cardoreg 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid ja nendega seotud nimetused on valged
iimarad kumerad tabletid reljeefse kirjaga “DL” {ihel kiiljel.

Neid turustatakse PVC/PVDC/alumiiniumblistrites 28 tabletiste pakenditena [20, 30, 50, 98, 100 ja
500 tabletti].

Mugiloa hoidjajatootja
[Taidetakse vastavas riigis]

Ravimpreparaadil on EMP liikmesriikides mutgiluba jargmiste nimede all:

[Taidetakse protseduuri 16pus]
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Infoleht on viimati kooskdlastatud [T aidetakse vastavasriigis).
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