I LISA

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

Markus: Kéaesolev ravimi omaduste kokkuvéte (SPC), mérgistus ja pakendi infoleht moodustasid
vastavalt artiklile 29 doksasosiinmesilaat sisaldavaid ravimeid puudutava esildise kohta tehtud
komigjoni otsuse lisa. Seetekst oli sel ajal kehtiv.

Peale komigoni otsust ajakohastavad liikmesriikide padevad ametivimud vajadusel

toote informatsiooni. Seega ei pruugi kédesolev ravimi omaduste kokkuvdte (SPC), mérgistusja
pakendi infoleht tingimata kajastada praegust teksti.
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Liikmesriik

M ilgiloa hoidja

Taani

Portugal

Sloveenia

Uhendkuningriik

Arrow Generics UK Ltd
Unit 2 Eastman Way
Stevenage

Hertfordshire, SG1 4SZ
Uhendkuningriik

Tel 00 44 207 612 7612
Faks 00 44 207 612 7620

Taotlegja

Arrowblue Produtos
Farndacéuticos

S.A., Torre Fernao
Magalhaes, 10° Esq., Av.
D. Jodo II - Lisboa,
Portugal

Tel 00 351 21 896 51 05
Faks 00 351 21896 51 06

Arrow Generics UK Ltd
Unit 2 Eastman Way
Stevenage

Hertfordshire, SG1 4SZ
Uhendkuningriik

Tel 00 44 207 612 7612
Faks 00 44 207 612 7620

Arrow Generics UK Ltd
Unit 2 Eastman Way
Stevenage

Hertfordshire, SG1 4SZ
Uhendkuningriik

Tel 00 44 207 612 7612
Faks 00 44 207 612 7620

Nimetus Tugevus
Doxazosin "Arrow", 4 mg

4mg depottabletter

Doxazosin Arrow 4mg 4 mg
comprimido de
libertagao prolongada

Doksazosin Arrow 4mg 4 mg
tablete s podaljSanim
sproScanjem

Cardozin XL 4mg 4 mg
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Ravimvorm M anustamisviis

Toimeainet Suukaudne
pikaajaliselt
(prolongeeritult)

vabastavad tabletid

Toimeainet Suukaudne
pikaajaliselt

vabastavad tabletid

Toimeainet Suukaudne
pikaajaliselt

vabastavad tabletid

Toimeainet Suukaudne
pikaajaliselt

vabastavad tabletid
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EUROOPA RAVIMIAMETI ESITATUD TEADUSLIKUD JARELDUSED NING RAVIMI
OMADUSTE KOKKUVOTTE, MARGISTUSE JA PAKENDI INFOLEHE MUUTMISE ALUSED
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TEADUSLIKUD JARELDUSED

DOXAZOSIN RETARD ARROW 4 MG TOIMEAINET PROLONGEERITULT VABASTAVATE
TABLETTIDE JA SARNASTE NIMETUSTE (VT | LISA) TEADUSLIKU HINDAMISE
ULDKOKKUVOTE

Inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee oli arvamusel, et bioekvivalentsus tOestati piisavalt iihe
annuse manustamise bioekvivalentsuse kahes eri uuringus (uuringud 463/04 ja 1995/04-05) ning mitme
annuse manustamise uuringus (5208/02-3), mis tehti vastavalt inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee
suunistele. Taheldatud erinevused suuruses T, on viikesed ja uuritava tableti C,.x ei ole suurem kui
innovaatortabletil. On vidhe tdendoline, et need erinevused tekitaksid kliiniliselt olulisi korvalmdjusid.
Uuritav toode osutas iihelaadset ithe annuse toimet kodigis 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 mojus 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 kdrvalmdjudest, mis vdivad olla seotud doksasosiini kiirema
vabanemisega. Ettevdte on spetsiaalselt kohustunud jilgima ravimit parast selle turule toomist.

Kokkuvdtteks voib oelda, et oluline sarnasus on piisavalt tdendatud. Mis tahes edasisi kahtlusi olulise
sarnasuse osas lahendab taotleja tahe jilgida ravimit parast selle turule toomist. Inimtervishoius kasutatavate
ravimite komitee arvab, et kdesolev toode ei erine oluliselt originaalravimist efektiivsuse ega ohutuse osas.

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTTE, MARGISTUSE JA PAKENDI INFOLEHE MUUTMISE
ALUSED

Arvestades, et

- esildise tegemise eesmérk oli leppida kokku, kas Doxazosin Retard Arrow 4 mg toimeainet
prolongeeritult vabastavad tabletid erinevad toimeaine vabastamise profiili poolest oluliselt
originaalravimist, kui on olemas oht suurendada korvalndhtude, néiteks peapOdorituse 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 voimalik, et
puudus piisav tundlikkus, et leida erinevust toodete vahel;

- on vihetdendoline, et voimalikud erinevused vordluspreparaadi ja geneeriliste versioonide vahel
mojutaksid ravimi omaduste kokkuvotte sisu;

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

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

6/24



1 RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Doxazosin Retard Arrow 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid ja seotud nimetused [vt Lisa ]

2 KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab 4 mg doksasosiini (mesiilaadina).

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3 RAVIMVORM

Toimeainet prolongeeritult vabastav tablett.
Valged, immargused, kaksikkumerad tabletid, millele on pressitud “DL”.

4 KLIINILISED ANDMED

41 Nadustused

- Essentsiaalne hiipertensioon.
- Eesnddrme healoomulise suurenemise siimptomaatiline ravi.

4.2  Annustamineja manustamisviis

Tablette voib votta koos toiduga vai eraldi. Tabletid tuleb neelata tervelt koos piisava koguse vedelikuga.
Tablette ei tohi ndrida, tiikkeldada ega purustada.

Maksimaalne soovitatav annus on 8 mg doksasosiini iiks kord 66pdevas.
Essentsiaal ne hiipertensioon:
Taiskasvanud: Tavaline annus on 4 mg doksasosiini iiks kord &0pdevas. Soltuvalt ravivastusest voib

doksasosiini annust suurendada 8 mg-ni iiks kord 66péevas.

Doksasosiini vaib kasutada nii iiksi kui ka kombinatsioonis teise ravimiga, néiteks tiasiiddiureetikumi, beeta-
adrenoblokaatori, kaltsiumikanali antagonisti voi AKE inhibiitoriga.

Eesnaarme heal oomulise suurenemise simptomaatiline ravi:

Taiskasvanud: Tavaline annus on 4 mg doksasosiini iiks kord &0pdevas. Soltuvalt ravivastusest voib
doksasosiini annust suurendada 8 mg-ni iiks kord 66péevas.

Doksasosiini voib kasutada nii hiipertensiivsetel kui ka normotensiivsetel eesnddrme healoomulise
suurenemisega patsientidel, sest vererdhu muutus normotensiivsetel patsientidel on kliiniliselt ebaoluline.

Hiipertensiivsetel patsientidel ravitakse mdlemat haigusseisundit iiheaegselt.

Eakad patsiendid: Samasugused annustamise soovitused kui tdiskasvanutel.
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Neerukahjustusega patsiendid: Kuna neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel ravimi farmakokineetika
muutusi ei esine ja kuna ei ole tdheldatud, et doksasosiin halvendaks olemasolevat neerukahjustust, v3ib neil
patsientidel kasutada tavapéraseid annuseid (vt 161k 4.4).

Maksakahjustusega patsiendid: Doksasosiini tuleb maksakahjustusega patsientidele manustada ettevaatusega.
Raske maksakahjustusega patsientide ravimise kliiniline kogemus puudub ja seetdttu ei soovitata neil
doksasosiini kasutada (vt 161k 4.4).

Lapsed ja noorukid: Doksasosiini ei soovitata kasutada lastel ja noorukitel ebapiisavate kliiniliste andmete
tottu.

4.3 Vastunadidustused

- Ulitundlikkus toimeaine, teiste kinasoliinide (nt prasosiin, terasosiin) vdi ravimi iikskdik
millise abiaine suhtes.

- Eesnddrme healoomuline suurenemine ja samaaegne lilemiste kuseteede kongestioon,
kuseteede kroonilised infektsioonid vdi pdiekivid.

- Ulevooluinkontinents, anuuria vdi progresseeruv neerupuudulikkus.

- Varem esinenud sd0gitoru voi gastrointestinaalne obstruktsioon voi gastrointestinaaltrakti
valendiku 14bimoddu vahenemine.

- Imetamine.

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Doksasosiini ei peeta kohaseks iiksi esmavaliku ravimina, kuid see ei vélista ravimi kasutamist teise voi
kolmanda ravimina kombinatsioonis teist tiilipi antihiipertensiivsete ravimitega.

Agedate siidamehaigustega patsiendid:

Doksasosiini tuleb manustada ettevaatusega jargmiste dgedate siidamehaiguste korral: kopsuturse aordi voi
mitraalklapi stenoosi tottu, kdrge minutimahuga siidamepuudulikkus, parempoolne siidamepuudulikkus
kopsuemboolia voi perikardiaalse efusiooni tottu ja vasakpoolne ventrikulaarne siidamepuudulikkus madala
tditumisrohu tottu.

Hiipertensiivsetel patsientidel, kellel on iiks voi rohkem tdiendavat kardiovaskulaarse haiguse riskifaktorit, ei
tohi siidamepuudulikkuse tekkimise suurenenud riski tottu kasutada doksasosiini iiksi esmavaliku ravimina.

Ravi alustamisel voi annuse suurendamisel tuleb patsienti jélgida, et minimeerida véimalikke posturaalseid
toimeid, niiteks hiipotensiooni ja minestust. Eesnddrme healoomulise suurenemise tottu ravi saavatel
normotensiivsetel patsientidel on keskmised vererohu muutused vaikesed, kuid 10...20% patsientidest esineb
hiipotensioon, uimasus ja vdsimus ning vahem kui 5% patsientidest esineb turse ja diispnoe. Erilise
ettevaatusega tuleb eesnddrme healoomulist suurenemist ravida doksasosiiniga madala vererdhuga
patsientidel ja patsientidel, kellel on teadaolev ortostaatiline diisregulatsioon. Neid tuleb informeerida
voimalikust vigastuste tekkimise riskist ja votta kasutusele meetmed ortostaatiliste siimptomite
minimeerimiseks.

Maksakahjustusega patsiendid:

Kerge kuni mdoduka maksakahjustusega patsientidel tuleb doksasosiini manustada ettevaatusega (vt 15ik
5.2). Raske maksapuudulikkusega patsientide puhul kliiniline kogemus puudub, seega ei soovitata nendel
patsientidel ravimit kasutada. Ettevaatus on vajalik doksasosiini manustamisel koos ravimitega, mis voivad
mdjutada metaboliseerumist maksas (nt tsimetidiin).

Doksasosiini tuleb ettevaatusega kasutada autonoomse diabeetilise neuropaatiaga patsientidel.
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Doksasosiin voib mdjutada reniini aktiivsust plasmas ja vanilliiiilmandelhappe eritumist uriiniga. Seda tuleb
arvestada laboratoorsete andmete analiitisimisel.

45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Doksasosiin seondub ulatuslikult plasmavalkudega (98%). In vitro andmed inimese plasma kohta néitavad, et
doksasosiin ei mojuta digoksiini, varfariini, feniitoiini voi indometatsiini seondumist plasmavalkudega.
Doksasosiini on manustatud koos tiasiiddiureetikumide, furosemiidi, beetablokaatorite, antibiootikumide,
suukaudsete veresuhkrut langetavate ainete, urikosuuriliste ainete voi antikoagulantidega ilma, et oleks
tdheldatud ebasoovitavaid koostoimeid. Doksasosiin tugevdab teiste antihiipertensiivsete ravimite vererohku
langetavat toimet. Mittesteroidsed reumavastased ravimid voi dstrogeenid vihendavad doksasosiini
antihiipertensiivset toimet. Stimpatomimeetikumid vdivad vihendada doksasosiini antihiipertemsiivset
toimet; doksasosiin voib vihendada vererdhku ja veresoonte reaktsiooni dopamiinile, efedriinile,
epinefriinile, metaraminoolile, metoksamiinile ja feniiiilefriinile. Koostoimete uuringuid teiste
metaboliseerumist maksas mojutavate ainetega ei ole lébi viidud.

4.6 Rasedusjaimetamine

Doksasosiini kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Loomkatsetes on suurte annuste puhul
tdheldatud loote elulemuse viahenemist (vt 181k 5.3). Doksasosiini ei tohi kasutada raseduse ajal kui see ei ole
hiadavajalik.

Doksasosiini kasutamine on imetamise ajal vastundidustatud, sest ravim eritub imetavate rottide rinnapiima

(vt 161k 5.3) ja puuduvad andmed ravimi eritumise koht inimese rinnapiima. Kui ravi doksasosiiniga ei ole
voimalik 10petada, tuleb 16petada rinnaga toitmine.

47 Toimereaktsioonikiirusele

Doksasosiin omab kerget voi mdddukat toimet autojuhtimise ja masinate kdsitsemise voimele, eriti ravi
alustamisel. Monedel patsientidel vdib esineda reageerimisvoime héireid.

48 Korvaltoimed

Korvaltoimete esinemine on tingitud peamiselt ravimi farmakoloogilistest omadustest.

Korvaltoimete profiil kliinilistes uuringutes eesndérme healoomulise suurenemisega patsientidel olid
samasugused kui hiipertensiooni puhul.

On teatatud jargmistest korvaltoimetest:

Vaga sage (> 1/10), sage (> 1/100, < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000, < 1/100), harv (> 1/10 000, < 1/1000),
vaga harv (< 1/10 000) sealhulgas Uksikjuhud.

Vereja lumfististeemi haired:
Viga harv: eriitrotsiiiitide, leukotsiiiitide ja vereliistakute arvu viahenemine.

Ainevahetus- ja toitumishéired:

Aeg-ajalt: janutunne, hiipokaleemia, podagra.
Harv: hiipogliikeemia.

Viga harv: uurea sisaldus seerumis suurenenud.

Psiihhiaatrilised héired:
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Sage: apaatia.
Aeg-ajalt: luupainajad, amneesia, emotsionaalne labiilsus.
Harv: depressioon, erutus.

Narvististeemi haired:

Sage: lihaskrambid, vdsimus, halb enesetunne, peavalu, unisus.
Aeg-ajalt: treemor, lihasjéikus.

Harv: paresteesia.

Sima kahjustused:

Sage: akommodatsioonihdired.
Aeg-ajalt: pisaravool, valguskartlikkus.
Harv: ndgemise hdgustumine.

Korvaja labirindi kahjustused:
Aeg-ajalt: tinnitus.

Sidame héired:
Sage: stidamepekslemine, valu rinnakorvis.
Aeg-ajalt: ariitmia, stekokardia, bradiikardia, tahhiikardia, miiokardiinfarkt.

Vaskulaarsed haired:

Sage: pearinglus, uimasus, turse, ortostaatiline diisregulatsioon.
Aeg-ajalt: posturaalne hiipotensioon, perifeerne isheemia, minestus.
Harv: tserebrovaskulaarsed héired.

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired:

Sage: diispnoe, nohu.

Aeg-ajalt: ninaverejooks, bronhospasmid, koha, fartingiit.
Harv: kdriturse.

Seedetrakti héired:

Sage: kdhukinnisus, diispepsia.

Aeg-ajalt: anoreksia, s60giisu suurenemine, maitsetundlikuse hiired.
Harv: ebamugavustunne kdhus, kohulahtisus, oksendamine.

Maksa ja sapiteede héired:

Harv: kollatdbi, maksafunktsiooni niitajate vairtuste suurenemine.

Naha ja nahaal uskoe kahjustused:
Aeg-ajalt: alopeetsia, ndoturse, lildine turse.
Harv: 166ve, stigelus, purpur.

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused:

Aeg-ajalt: lihasvalu, liigeste turse, artralgia, lihasnorkus.

Neerude ja kuseteede héired:

Sage: sage urineerimissoov, sagenenud urineerimine, acglustunud ejakulatsioon.
Aeg-ajalt: kusepidamatus, urineerimishédired, diisuuria.

Harv: impotentsus, priapism.

Viga harv: kreatiniini sisaldus seerumis suurenenud.

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid:

Sage: asteenia.

Aeg-ajalt: nahapunetus, palavik/kiilmavirinad, nahakahvatus.
Harv: madal kehatemperatuur eakatel.
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Erilised ettevaatusabindud:
Ravi alustamisel, eriti vdga suurte annustega, kuid ka ravi uuesti alustamisel voib tekkida posturaalne
hiipotensioon ja harvadel juhtudel minestus.

4.9 Uleannustamine

Simptomid:
Peavalu, uimasus, teadvusekadu, minestus, diispnoe, hiipotensioon, siidamepekslemine, tahhiikardia, ariitmia,
iiveldus ja oksendamine. Voivad tekkida hiipogliikeemia ja hiipokaleemia.

Ravi:
Ravi on stimptomaatiline. Kontrollida sageli verer6hku. Kuna enamus doksasosiinist seondub
plasmavalkudega, ei ole dialiilis ndidustatud.

5 FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: alfa-adrenoblokaatorid, ATC-kood: C02CA04

Hupertensioon:

Manustamine hiipertensiivsetele patsientidele pohjustab kliiniliselt olulise vererdhu languse siisteemse
vaskulaarse resistentsuse vihenemise tottu. Arvatakse, et see toime on tingitud veresoontes paiknevate -
adrenoblokaatorite selektiivsest blokaadist. Uks kord 68pievas manustamisega saavutatakse kliiniliselt
oluline ja kogu pieva ning 24 tundi parast manustamist piisiv vererdhu langus. Suurem osa patsientidest
saavutab kontrolli vererdhu iile 4 mg doksasosiini algannusega. Hiipertensiivsetel patsientidel oli vererohu
langus ravimisel ithesugune nii istudes kui seistes.

Patsiendid, kellel hiipertensiooni raviti doksasosiini kiiresti vabastavate tablettidega, voib {ile viia
prolongeeritult vabastavatele tablettidele ja vajadusel annust suurendada, séilitades samal ajal ravimi toime
ning talutavuse.

Pikaajalisel ravimisel doksasosiiniga ei ole tdheldatud harjumuse tekkimist. Pikaajalisel ravimisel on
harvadel juhtudel tdheldatud reniini aktiivsuse suurenemist plasmas ja tahhiikardiat.

Doksasosiinil on kasulik toime vere lipiidide sisaldusele ja ta suurendab HDL-/iildkolesterooli suhet (umbes
4-13% ravieelsest véartusest) ning vdhendab oluliselt tildist gliitseriidide ja iildkolesterooli sisaldust. Nende
leidude kliiniline tahtsus on siiani teadmata.

On nédidatud, et doksasosiinravi pohjustab vasaku vatsakese hiipertroofia regressiooni, parsib vereliistakute
agregatsiooni ja tugevdab koe-tiilipi plasminogeeni aktivaatori toimet. Nende leidude kliiniline tédhtsus on
siiani teadmata.

Lisaks parandab doksasosiin insuliinitundlikkust patsientidel, kellel insuliinitundlikkus on hdirunud, kuid ka
selle toime kliiniline téhtsus on siiani teadmata.

Doksasosiinil ei ole tiheldatud metaboolseid korvaltoimeid ja seega sobib ta selliste patsientide raviks, kellel
esineb samaaegselt astma, diabeet, vasaku vatsakese diisfunktsioon vdi podagra.

Eesnaarme suurenemine:

Manustamise tulemusena eesndidrme healoomulise suurenemise korralparaneb nii urodiinaamika,kui
siimptomid eesnddrme stroomas, kapslis ja poiekaelas paiknevate a-adrenoretseptorite selektiivse blokaadi
kaudu.

Suurem osa eesnddrme suurenemisega patsientidest saavutab kontrolli haiguse iile juba ravimi algannusega.
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On niidatud, et doksasosiin on efektiivne a-adrenoretseptorite 1A alatiiiibi blokaator. See alatiiiip moodustab
enam kui 70% eesnddrmes esinevatest adrenoretseptorite alatiilipidest.

Soovitatud annuse vahemikus on eesndérme healoomulise suurenemisega normotensiivsete patsientide
vererohule vaid minimaalne toime voi ei ole seda iildse.

5.2. Far makokineetilised omadused

Imendumine:

Doksasosiin imendub pérast Doxazosin Retard Arrow 4 mg prolongeeritult vabastavate tablettide ja seotud
nimetuste terapeutiliste annuste suukaudset manustamist hésti, maksimaalne kontsentratsioon veres saabub
jark-jargult 6...8 tunni parast. Maksimaalne kontsentratsioon plasmas moodustab umbes 1/3 sellest, mis
saadakse toimeainet koheselt vabastavate doksasosiini tablettide kasutamisel. Minimaalne kontsentratsioon
24 tunni parast on aga mdlema preparaadi puhul {ihesugune. Doksasosiini farmakokineetilised omadused
pOhjustavad plasmataseme kerge koikumise. Doksasosiini prolongeeritult vabastavate tablettide
maksimaalse/minimaalse plasmakontsentratsiooni suhe on véiksem kui doksasosiini koheselt vabastavatel
tablettidel.

Doksasosiini prolongeeritult vabastavate tablettide doksasosiini biosaadavus tasakaaluseisundis moodustas 4
mg annuse puhul 54% ja 8 mg annuse puhul 59% toimeainet koheselt vabastavate tablettide omast.

Jaotumine:
Umbes 98% doksasosiinist seondub plasmavalkudega.

Biotransformatsioon:
Doksasosiin metaboliseeritakse peaaegu téielikult, ainult < 5% eritub muutumatul kujul.
Doksasosiin metaboliseeritakse peamiselt O-desmetiililimise ja hiidroksiiiilimise teel.

Eliminatsioon:
Eliminatsioon plasmast toimub kahes faasis, terminaalne eliminatsiooni poolvéértusaeg on 22 tundi ja see on
pOhjuseks manustamiseks liks kord 66pédevas.

Eakad patsiendid:
Doksasosiini farmakokineetika uuringud eakatel ei ole ndidanud olulisi muutusi virreldes nooremate
patsientidega.

Neer ukahjustusega patsiendid:
Doksasosiini farmakokineetika uuringud neerukahjustusega patsientidel ei ole samuti ndidanud olulisi
muutusi vorreldes normaalse neerufunktsiooniga patsientidega.

Maksakahjustusega patsiendid:

Maksakahjustusega patsientidel kasutamise ja ravimi metaboliseerumist maksas mojutavate ravimite (nt
tsimetidiini) toimete kohta on vihe andmeid. 12 m&oduka maksakahjustusega isikul 14bi viidud kliinilises
uuringus suurendas doksasosiini iihekordse annuse manustamine AUC-d 43% vorra ja vihendas suukaudsel
manustamisel kliirensit umbes 40%. Maksakahjustusega patsientidel tuleb doksasosiinravi teostada
ettevaatusega (vt 10ik 4.4).

53 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, kroonilise toksilisuse, genotoksilisuse ja kartsinogeensuse prekliinilised uuringud
ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele. Tiinetel kiiiilikutel ja rottidel 14bi viidud uuringud, kus ravimit
manustati annustes, mis andsid vastavalt 4 ja 10 korda suurema plasmakontsentratsiooni kui eksponeeritus
inimestel (Cpax ja AUC), ei ndidanud kahjulikku toimet lootele. Annustamisskeem 82 mg/kg pievas (8 korda
suurem eksponeeritusest inimesel) pohjustas loote eluea lithenemist.
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Uuringud imetavatel rottidel, kellele manustati iihekordne suukaudne annus radioaktiivset doksasosiini,
nditasid ravimi eritumist rinnapiima, kusjuures maksimaalne kontsentratsioon oli 20 korda suurem kui ravimi
kontsentratsioon emaslooma vereplasmas. Radioaktiivselt margistatud doksasosiini suukaudsel manustamisel
tiinetele rottidele leiti, et radioaktiivsus lébib platsentat.

6 FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiaineteloetelu

Tableti sisu:

makrogool,

mikrokristalne tselluloos,
povidoon K 29-32,
butiitilhiidroksiitolueen (E321),
a-tokoferool,

kolloidne veevaba ranidioksiid,
naatriumsteariiiilfumaraat.

Tableti kate:

metakriitilhappe-etiiiilakriilaatkopoliimeer (1 : 1) 30% dispersioon,
kolloidne veevaba rdnidioksiid,

makrogool 1300-1600,

titaandioksiid (E171).

6.2 Sobimatus

FEi ole kohaldatav

6.3 Kdalblikkusaeg

3 aastat

6.4 Sailitamiseeritingimused

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendiisdoomustusjasisu

PVC/PVDC/alumiiniumist blisterpakend.
Pakendi suurused: 28, 30, 56, 98 ja 100 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erinduded havitamiseks

Erinduded puuduvad.
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7 MUUGILOA HOIDJA

[Tdidetakse vastavas riigis]

8 MUUGILOA NUMBER

[Taidetakse vastavas riigis]

9 ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

[Taidetakse vastavas riigis|

10 TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

[Tdidetakse vastavas riigis|
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PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

| 1 RAVIMPREPARAADI NIMETUS |

Doxazosin Retard Arrow 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid ja seotud nimetused [vt Lisa ]
Doksasosiin

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab 4 mg doksasosiini (mesiilaadina).

3. ABIAINED |

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS |

28 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti.
30 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti.
56 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti.
98 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti.
100 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti.

| 5. 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 |

KOLBLIK KUNI: {KK/AAAA}

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

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

16/24



| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

[Tdidetakse vastavas riigis]

| 12.  MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

[Tdidetakse vastavas riigis|

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr: {number}

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

[Tdidetakse vastavas riigis|

| 15. KASUTUSIUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE" KIRJAS (PUNKTKIRJAYS)

[Tdidetakse vastavas riigis|
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MINIMAAL SED NOUDED, MISPEAVAD OLEMA KIRJASBLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS |

Doxazosin Retard Arrow 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid ja seotud nimetused [vt Lisa I]
Doksasosiin

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

[Tdidetakse vastavas riigis]

3. KOLBLIKKUSAEG

KOLBLIK KUNI: {KK/AAAA}

| 4. PARTII NUMBER

Partii nr: {number}

/5. MUU
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PAKENDI INFOLEHT

19/24



PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE

Doxazosin Retard Arrow 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid ja seotud nimetused
[vt Lisal]
(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 iikskoik milline kdrvaltoimetest muutub tosiseks voi kui méirkate monda kdrvaltoimet, mida selles
infolehes ei ole nimetatud, palun réédkige sellest oma arstile voi apteekrile.

Infolehes antakse tilevaade:

1. Mis ravim on Doxazosin Retard Arrow 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid ja seotud
nimetused ja milleks seda kasutatakse

2. Mida on vaja teada enne Doxazosin Retard Arrow 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavate
tablettide ja seotud nimetuste vOotmist

3. Kuidas Doxazosin Retard Arrow 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavaid tablette ja seotud
nimetusi votta

4. Voimalikud korvaltoimed

5. Kuidas Doxazosin Retard Arrow 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavaid tablette ja seotud
nimetusi sdilitada

6. Lisainfo

1 MISRAVIM ON DOXAZOSIN RETARD ARROW 4 MG TOIMEAINET
PROLONGEERITULT VABASTAVAD TABLETID JA SEOTUD NIMETUSED JA
MILLEKSNEID KASUTATAKSE

Doksasosiin on iiks ravim ravimiterithmast, mida nimetatakse alfa-blokaatoriteks. Neid kasutatakse korge
vererdohu voi meestel eesnddrme healoomulisest suurenemisest pdhjustatud siimptomite raviks.

Patsientide, kes votavad Doxazosin Retard Arrow 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavaid tablette ja
seotud nimetusi kdrge vererohu (hiipertensiooni) ravimiseks, laiendab doksasosiin veresooni nii, et veri
padseb kergemini nendest 1dbi. See aitab langetada vererohku.

Eesnddrme suurenemisega patsientidel kasutatakse Doxazosin Retard Arrow 4 mg toimeainet prolongeeritult
vabastavaid tablette ja seotud nimetusi puuduliku ja/vdi sagedase pdietiihjendamise raviks. Seda esineb
suurenenud eesnddrmega patsientidel sageli. Doksasosiin 160gastab pdie ja eesndérme timber paiknevaid
lihaseid, muutes pdie tiihjendamise kergemaks.

2 MIDA ON VAJA TEADA ENNE DOXAZOSIN RETARD ARROW 4 MG TOIMEAINET
PROLONGEERITULT VABASTAVATE TABLETTIDE JA SEOTUD NIMETUSTE
VOTMIST
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Arge votke Doxazosin Retard Arrow 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavaid tablette ja seotud
nimetusi:

o kui te olete allergiline (iilitundlik) doksasosiini voi Doxazosin Retard Arrow 4 mg toimeainet
prolongeeritult vabastavate tablettide ja seotud nimetuste mone koostisosa suhtes,
° kui te teate, et olete tundlik kinasoliinide (nt prasosiin, terasosiin) suhtes, mis on ravimid samast

keemilisest rithmast, kuhu kuulub ka doksasosiin,

kui teil on kuseteede mingit liiki kongestioon, kuseteede poletik voi pdiekivid,

kui teil on tdsine neeruhaigus (anuuria voi progresseeruv neerupuudulikkus),

kui teil on raskusi podie kontrollimisega (iilevooluinkontinents),

kui teil on voi on kunagi olnud mingit liiki seedetrakti ummistus,

kui imetate last,

kui teil on kuseteede mingit liiki kongestioon, kuseteede poletiknakkus voi podiekivid,

kui teil on probleeme neerudega, esineb iilevooluinkontinents (te ei tunne urineerimistungi) voi
anuuria (teie organism ei produtseeri iildse uriini),

o kui teil on voi on varem olnud mingit liiki seedetrakti oummistus.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Doxazosin Retard Arrow 4 mg toimeainet prolongeeritult
vabastavate tablettide ja seotud nimetustega:

o kui teil esineb v6i on varem esinenud siidamehaigus,

. kui teil on maksahaigus ja te votate maksatodd reguleerivaid ravimeid, nt tsimetidiini, voi kui te
saate dialiitisi,

o kui teil on diabeetiline autonoomne neuropaatia, diabeediga kaasnev haigus, mis kahjustab teie
narvisiisteemi,

J kui olete noorem kui 18-aastane.

Enne operatsiooni ja anesteesiat (isegi hambaarsti juures) 6elge oma arstile voi hambaarstile, et votate
Doxazosin Retard Arrow 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavaid tablette ja seotud nimetusi.

Votmine koos teiste ravimitega
Palun informeerige oma arsti, kui te kasutate monda allpool nimetatud ravimitest, sest need voivad mojutada
teie ravimi toimet:

. vererdohku langetavad ravimid, k.a fosinopriil ja lisinopriil, sest Doxazosin Retard Arrow 4 mg
toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid ja seotud nimetused vdivad nende toimet tugevdada,
o teatud mittesteroidsed ravimid, mida kasutatakse reumaravis voi naissuguhormoon dstrogeen, sest

need voivad vihendada Doxazosin Retard Arrow 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavate
tablettide ja seotud nimetuste toimet,

. nirvisiisteemi mdjutavad ravimid, nt dopamiin, efedriin, epinefriin, metarominool, metoksamiin ja
fentiiilefriin, sest need voivad samuti vidhendada Doxazosin Retard Arrow 4 mg toimeainet
prolongeeritult vabastavate tablettide ja seotud nimetuste toimet,

Palun informeerige oma arsti v3i apteekrit, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud mingeid muid ravimeid,
kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.

Doxazosin Retard Arrow 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavate tablettide ja seotud nimetuste
kasutamine koostoidu ja joogiga

Doxazosin Retard Arrow 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavaid tablette ja seotud nimetusi voib votta
koos toiduga voi ilma. Tabletid tuleb neelata tervelt koos piisava koguse vedelikuga.

Rasedusjaimetamine

Rasedus

Arge vdtke Doxazosin Retard Arrow 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavaid tablette ja seotud nimetusi,
kui te olete rase, v.a siis, kui arst teile selle ravimi madrab. Kui te rasestute ravimi tarvitamise ajal, podrduge
oma arsti poole niipea kui voimalik.

Imetamine
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Te ei tohi imetada Doxazosin Retard Arrow 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavate tablettide ja seotud
nimetuste tarvitamise ajal.

Enne ravimi kasutamist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega t66tamine

Doxazosin Retard Arrow 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid ja seotud nimetused vdivad
miijutada teie otsustus- ja kontsentreerumisvoimet. Kui te hakkate votma tablette, veenduge enne
autojuhtimist ja masinatega toGtamist, et teie tajumismeeled ei ole kahjustunud.

3 KUIDASDOXAZOSIN RETARD ARROW 4 MG TOIMEAINET PROLONGEERITULT
VABASTAVAID TABLETTE JA SEOTUD NIMETUSI VOTTA

Votke Doxazosin Winthrop 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavaid tablette ja sarnaseid nimetusi alati
tépselt nii nagu arst on teile radkinud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Tabletid tuleb neelata tervelt koos piisava koguse vedelikuga. Tablette ei tohi nirida, tilkeldada ega
purustada. Tablette voib votta iikskdik millisel ajal 66pdeva jooksul kas koos toiduga voi ilma. Valige tiks
aeg, mis sobib igal pieval tableti votmiseks.

Doxazosin Retard Arrow 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavate tablettide ja seotud nimetuste tavaline
annus on iiks tablett (4 mg) iiks kord paevas.

Vajadusel suurendab arst teie annust 8 mg-ni péevas. See on Doxazosin Retard Arrow 4 mg toimeainet
prolongeeritult vabastavate tablettide ja seotud nimetuste maksimaalne pidevane annus.

Doxazosin Retard Arrow 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavaid tablette ja seotud nimetusi ei soovitata
kasutada alla 18-aastastel lastel ja noorukitel.

Kui te votate Doxazosin Retard Arrow 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavaid tablette ja seotud
nimetus rohkem kui ette néhtud

Teil voib esineda peavalu, peap6dritust, voite ennast tunda halvasti voi minestada ja teie siida voi liilia
tavalisest kiiremini. P66rduge kohe oma arsti poole voi minge 1dhimasse erakorralise meditsiini osakonda.
Arge unustage votta kaasa pakendit ja kasutamata tablette.

Kui teunustate Doxazosin Retard Arrow 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavaid tablette ja
seotud nimetusi votta

Arge votke vahelejianud voi kahekordset annust, kui tablett jdi eelmisel korral votmata. Votke jirgmine
annus tavalisel ajal.

Kui teldpetate Doxazosin Retard Arrow 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavate tablettideja
seotud nimetuste votmise
Jéatkake tablettide votmist, kuni arst késib teil 10petada.

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

4 VOIMALIKUD KORVALTOIMED

Nagu koik ravimid vdivad ka Doxazosin Retard Arrow 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
ja seotud nimetused pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

On teatatud jargmistest korvaltoimetest.

Sage (esineb vahem kui thel inimesel 10-st, kuid rohkem kui Ghel inimesel 100-st):
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lihasvalu, vasimus, iildine halb enesetunne voi ndrkus, peavalu, unisus, probleemid silmade fokuseerimisega,
stidamepekslemine, valu rinnus, uimasus, pearinglus, turse, minestus v0i pearinglus istuvast v3i lamavast
asendist piisti tdusmisel, hingeldus, vesine nina (nohu), kéhukinnisus, seedehdire, suurenenud
urineerimissoov v0i —vajadus ja ejakulatsiooni viivitumine.

Aeg-ajalt (esineb vahem kui thel inimesel 100-st, kuid rohkem kui Ghel inimesel 1000-st): madal kaaliumi
sisaldus veres, podagra, suurenenud janutunnet luupainajad, unustamine (amneesia), emotsionaalne labiilsus,
vérinad, lihasjdikus, suurenenud pisaravool, ebanormaalne valguse talumatus, helinad kdrvus (tinnitus),
siidamepekslemine, stenokardia, siidame 166gisageduse suurenemine voi vihenemine, siidameatakk, madal
vererdhk, eriti istuvast voi lamavast asendist piisti tdusmisel, vaskulaarsed héired, ninaverejooks, pitsitus
rinnus, koha, kurgupdletik, sdomishéired (anoreksia), soogiisu suurenemine, maitsetundlikkuse héired,
juustekadu, ndo- ja liigeste turse, liigesevalu, lihasnorkus, kusepidamatus, urineerimisraskus voi valulik
urineerimine, naha punetus, palavik (kiilmavérinad) ja naha kahvatus.

Harv (esineb vahem kui Uhel inimesel 1000-st, kuid rohkem kui Uhel inimesel 10 000-st): depressioon, madal
veresuhkru sisaldus, arritus, pakitsus ja torkimine, nigemise hdgustumine, insult, hdélepaelte turse, kohuvalu,
kohulahtisus, oksendamine (iiveldus), kollatobi, maksaensiitimide aktiivsuse tous, 160ve, sligelemine voi
naha punetus, impotentsus, valulik, pikaajaline erektsioon ja madal kehatemperatuuri (eriti eakatel).

Vaga harv (esineb vahem kui Uhel inimesel 10 000-st): punaste ja valgete vereliblede arvu vdhenemine veres,
uurea- ja kreatiniinitaseme suurenemine veres.

Te vodite minestada voi tunda peap0odritust istuvast vai lamavast asendist piisti tousmisel, eriti ravi

alustamisel voi uuesti alustamisel parast selle katkestamist. Kui see juhtub, drge muretsege, kuid drge juhtige

sel ajal autot, toGtage masinatega ega tehke midagi sellist, mis vdib teile ohtlik olla kui peaksite minestama.

Kui need siimptomid piisivad voi muutuvad probleemiks, rddkige sellest oma arstile.

Kui iikskoik milline korvaltoimetest muutub tGsiseks voi kui markate monda korvaltoimet, mida selles

infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

5 KUIDASDOXAZOSIN RETARD ARROW 4 MG TOIMEAINET PROLONGEERITULT
VABASTAVAID TABLETTE JA SEOTUD NIMETUSI SAILITADA

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage Doxazosin Retard Arrow 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavaid tablette ja seotud
nimetusi pérast kolblikkusaega, mis on mérgitud karbil. Kdlblikkusaeg viitab kuu viimasele péevale.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Ravimeid ei tohi édra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos majapidamispriigiga. Kiisige oma apteekrilt,
kuidas hévitatakse ravimeid, mida enam ei vajata. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6 LISAINFO

Mida Doxazosin Retard Arrow 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid ja seotud
nimetused sisaldavad:

Toimeaine on doksasosiin (mesiilaadina).
Abiained tableti stidamikus on makrogool, mikrokristalne tselluloos, povidoon, butiiiilhiidroksiitolueen

(E321), a-tokoferooli, kolloidne veevaba rinidioksiid ja naatriumsteariiiilfumaraat. Abiained tableti kattes
on metakriiiilhappe kopoliimeer, kolloidne veevaba ranidioksiid, makrogool ja titaandioksiidi (E171).
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Kuidas Doxazosin Retard Arrow 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid ja seotud
nimetused vélja néeb ja pakendi sisu:

Teie ravimiks on toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid. Tabletid on valged, immargused ja
kaksikkumerad, millele on pressitud “DL”.

Doxazosin Retard Retard Arrow 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid ja seotud nimetused on
saadaval blisterpakendites, mis sisaldavad 28, 30, 56, 98 ja 100 tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

MUulgiloa hoidjajatootja:

M lilgiloa hoidja:
Arrow Generics Limited, Unit 2, Eastman Way, Stevenage, Hertfordshire, SG1 4SZ, Uhendkuningriik

Tootja:

Arrow Generics Limited, Unit 4/5 Willsborough Cluster, Clonshaugh Industrial Estate, Clonshaugh, Dublin
17, Iiri Vabariik.

Seeravim on saanud mudgiloa EMP liikmesriikides jargmiste nimetuste all:

[Taidetakse vastavas riigis|

Infoleht on viimati koosk6lastatud [taidetakse vastavasriigis].
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