LIITEI

LUETTELO LAAKEVALMISTEEN NIMISTA, LAAKEMUODOISTA, VAHVUUKSISTA,
ANTOREITEISTA SEKA MYYNTILUVAN HAKIJOISTA JA HALTIJOISTA
JASENVALTIOISSA

Huom! Tama valmisteyhteenveto, myyntipaallysmerkinnat ja pakkausseloste liitettiin komission
paatokseen, joka koskee tata 29 artiklan kohdan mukaista doksatsosiinimesilaattia siséltavia
ladkevalmisteita koskevaa menettelyd. Teksti oli voimassa tuona ajankohtana.

Komission paattksen jalkeen jasenvaltioiden toimivaltaiset viranomaiset saattavat

valmistetiedot ajan tasalle vaaditulla tavalla. Sen vuoks taméa valmisteyhteenveto,
myyntip&allysmerkinnét ja pakkausseloste eivat valttaméatta vastaa tamanhetkisté tekstia.
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Myyntiluvan haltija

Jasenvaltio

Viro

Latvia

Liettua

Alankomaat

Hakija

STADA Arzneimittel AG
Stadastr. 2-18,

61118 Bad Vilbel

Saksa

Puh. 0049 6101 603301
Faksi: 0049 6101 603151

STADA Arzneimittel AG
Stadastr. 2-18,

61118 Bad Vilbel

Saksa

Puh. 0049 6101 603301
Faksi: 0049 6101 603151

STADA Arzneimittel AG
Stadastr. 2-18,

61118 Bad Vilbel

Saksa

Puh. 0049 6101 603301
Faksi: 0049 6101 603151

Cerntrafarm Services

B.V. Nieuwe Donk 9, 4879

AC

Etten-Leur

Alankomaat

Puh. 0031 765 081000
Faksi: 0031 765 035614

Kauppanimi

Vahvuus
Doxalfa 4 mg toimeainet 4 mg
prolongeeritult
vabastavad tabletid
Doxalfa 4 mg ilgstosas 4 mg
darbibas tabletes
Doxalfa 4 mg pailginto 4 mg
atpalaidavimo tabletés
Doxazosine retard CF 4 mg

4mg, tabletten met
gereguleerde afgifte
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L adkemuoto

depot-tabletit

depot-tabletit

depot-tabletit

depot-tabletit

Antoreitti

Suun kautta antoon

Suun kautta antoon

Suun kautta antoon

Suun kautta antoon



Espanja

Ruotsi

Yhdistynyt
kuningaskunta

STADA Arzneimittel AG
Stadastr. 2-18,

61118 Bad Vilbel

Saksa

Puh. 0049 6101 603301
Faksi: 0049 6101 603151

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

Espanja

Puh. 0034 93 4738889
Faksi: 0034 93 4737495

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

Puh. 01635 568400

Faksi: 01635 568401

DOXAZOSINA NEO
STADA 4 mg
comprimidos de
liberacion prolongada
EEG

4 mg

Doxastad 4mg
depottablett

Doxadura XL 4 mg 4 mg
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depot-tabletit

depot-tabletit

depot-tabletit

Suun kautta antoon

Suun kautta antoon

Suun kautta antoon



LIITEII
EMEAN TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET JA PERUSTEET

VALMISTEYHTEENVEDON, PAKKAUSMERKINTOJEN JA PAKKAUSSEL OSTEEN
MUUTTAMISELLE
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TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET

YHTEENVETO Doxastad 4 mg -depottablettien ja rinnakkaisnimien (ks. liite 1)
TIETEELLISESTA ARVIOINNISTA

Ladkevalmistekomitea katsoi, ettd ldadkevalmisteen bioekvivalenssi osoitettiin riittdvésti kerta-
annostuksella kahdessa eri bioekvivalenssitutkimuksessa (tutkimukset 463/04 ja 1995/04-05) ja
yhdessd monen annoksen tutkimuksessa (tutkimus 5208/02-3) lddkevalmistekomitean ohjeiden
mukaisesti. Havaitut T,.cn erot ovat vihiisid, eikd testatun tabletin C, ole korkeampi kuin
alkuperdisen tabletin. On epdtodenndkdistd, ettd ndmid erot aiheuttaisivat kliinisesti merkittdvid
haittavaikutuksia. Testituote on antanut yhtdpitivia tuloksia kerta-annoksella kaikissa tutkimuksissa, ja
on saatu riittdva vahvistus sille, ettd toimitetut vakaan tilan tulokset ovat edustavia myds muiden erien
suhteen. Tutkimusta yhteisvaikutuksesta ruuan kanssa ei suoritettu lddkevalmistekomitean ohjeiden
mukaisesti. Tadmédn tutkimuksen tulokset osoittivat kuitenkin, ettd annettuna ruuan kanssa
kummankaan tuotteen vélilld ei ole kliinisesti merkittdvid eroja. Vuodesta 2002 markkinoille on
toimitettu yli 44 000 000 tidssd muodossa olevaa geneeristd tablettia, ja tuhansille potilaille
alkuperdinen valmiste on vaihdettu geneeriseen tuotteeseen. Tdhdn mennessd ei ole ilmoitettu
haittavaikutuksista, jotka mahdollisesti liittyvdt doksatsosiinin nopeampaan vapautumiseen. Yritys
sitoutui lisdksi markkinoilletulon jdlkeiseen seurantaan.

Yhteenvetona voidaan todeta, ettd tuotteiden olennainen samanlaisuus on osoitettu riittdvasti. Hakijan
sitoutuminen markkinoilletulon jélkeiseen seurantaan kompensoi mahdolliset lisdepdilykset
olennaisesta samanlaisuudesta. Ladkevalmistekomitea katsoo, ettd tuote ei eroa merkittdvasti
alkuperéisesté tehokkuuden ja turvallisuuden suhteen.

PERUSTEET VALMISTEYHTEENVEDON, PAKKAUSMERKINTOJEN JA
PAKKAUSSELOSTEEN MUUTTAMISELLE

Ottaen huomioon, etti

- lausuntopyynnon tarkoituksena oli selvittdd, eroavatko Doxastad 4mg -depottabletit
vapautumisominaisuuksiltaan merkittdvasti alkuperéisestd tuotteesta, jonka kidytdn yhteydessi
saattaa esiintyd enemmin sellaisia haittavaikutuksia kuin huimaus ja alhainen verenpaine;
oliko testattavien erien vililld merkitsevid eroja tutkimusten 5208 ja 1995 kerta-annoksella
suoritetuissa vaiheissa, seké se, oliko hakija poikennut lddkevalmistekomitean ohjeista, jotka
koskivat bioekvivalenssitutkimusten suunnittelua erityisesti ruuan vaikutuksen suhteen, koska
se voisi estdd riittdvan tarkkuuden mahdollisen eron havaitsemiseksi tuotteiden valilla,

- on epdtodenndkdistd, ettd viitevalmisteen ja geneeristen valmisteiden mahdolliset erot
vaikuttaisivat valmisteyhteenvedossa annettaviin tietoihin, ja ettd

- hakijan ehdottamia valmisteyhteenvetoa, pakkausmerkintdja ja pakkausselostetta on arvioitu
toimitetun aineiston, komitean tieteellisen keskustelun sekd valmisteyhteenvetoa koskeviin
ajantasaistettuihin,  lokakuussa 2005  annettuihin  ohjeisiin  ja  viimeisimpain
laadunarviointiryhmén (QRD) malliin ehdotetun sanamuodon pohjalta,

ladkevalmistekomitea suositteli myyntiluvan myodntdmistd Doxastad 4 mg -depottableteille ja
rinnakkaisnimille (ks. liite I). Liitteessi III on valmisteyhteenveto, pakkausmerkinnit ja
pakkausseloste.
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LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO, MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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VALMISTEYHTEENVETO

7124



1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Doxastad 4 mg depottabletit ja vastaavat tuotenimet [katso Liite I]

2 VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi depottabletti sisédltdd doksatsosiinimesilaattia joka vastaa 4 mg doksatsosiinia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3 LAAKEMUOTO

Depottabletti.
Valkoinen, pydred ja kaksoiskupera tabletti, jonka toisella puolella on kohomerkinté ”DL”.

4 KLIINISET TIEDOT

41 Kaéayttoaiheet

Essentiaalinen hypertensio.
Hyvinlaatuisen prostatan hyperplasian oireenmukainen hoito.

4.2  Annostusjaantotapa

Depottabletit tulee nielld kokonaisina riittdvan nesteméarin kanssa. Potilaan ei tule pureskella,
halkaista eikd murskata depottablettia.

Doxastad 4 mg depottabletteja ja vastaavia tuotenimid voidaan ottaa ruuan kanssa tai ilman sita.
Suositeltu maksimiannos on 8 mg doksatsosiinia kerran vuorokaudessa.

Essentiaalinen hypertonia:

Aikuiset:

Useimmat potilaat, joita on hoidettu Doxastad 4 mg depottableteilla ja vastaavilla tuotenimilléd kerran
vuorokaudessa, saavat verenpaineen hallintaan. Thanteellisen vaikutuksen saavuttamiseen saattaa kulua
enintddn nelja viikkoa. Sen jdlkeen annosta voidaan tarvittaessa lisdtd 8 mg:aan vuorokaudessa
kliinisestd vasteesta riippuen.

Doxastad 4 mg depottabletteja ja vastaavia tuotenimid voidaan kdyttdd monoterapiana tai toisen
ladkevalmisteen kanssa, kuten esimerkiksi tiatsididiureetin, beetasalpaajan, kalsiumestdjan tai
ACEestdjan kanssa, jos ne yksin kéytettyni eivét saa aikaan riittdvaa vaikutusta.

Hyvénlaatuisen prostatan hyperplasian oireenmukainen hoito:

Aikuiset:

Suositeltu annos on 4 mg kerran vuorokaudessa. Annosta voidaan lisdtd 8 mg:aan doksatsosiinia
kerran vuorokaudessa kliinisestd vasteesta riippuen.

Doksatsosiinia voidaan kiyttdd hyvénlaatuisen eturauhasen litkakasvun hoitoon potilailla, joiden
verenpaine on kohonnut tai normaali, silld verenpaineen lasku verenpaineeltaan normaaleilla potilailla
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on yleensa lievda. Potilaita tulee tarkkailla huolellisesti hoidon alkuvaiheessa posturaalisten
haittavaikutusten riskin vuoksi.

|akkaat potilaat:
Sama annossuositus kuin aikuisille.

Munuai sten vajaatoimintaa sairastavat potilaat:

Koska munuaisten vajaatoiminnassa doksatsosiinin farmakokinetiikka ei ole muuttunut ja koska
doksatsosiinin ei ole todettu pahentavan olemassa olevaa munuaisten vajaatoimintaa, néille potilaille
voidaan yleensd kéyttid tavallista doksatsosiiniannosta.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat:

Doksatsosiinia tulee antaa varoen potilaille, joilla on vdhéisen tai lievin maksan vajaatoiminnan
oireita. Koska kéytostd vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole kliinisia
kokemuksia, kédyttod niille potilaille ei suositella (katso 4.4).

Lapsipotilaat:
Kéyton suosittelemiseksi lapsille ja nuorille ei ole riittévisti tietoa.

43 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille kinatsoliineille (esim. pratsosiini, teratsosiini) tai
jollekin valmisteen apuaineelle.

- Potilaan sairastama ruokatorven tai mahasuolikanavan ahtauma tai hénelld arvioitu tillaisen
ahtauman lisdantynyt riski.

- Hyvénlaatuinen eturauhasen liikakasvu ja samanaikainen virtsaputken ahtauma, krooninen
virtsatietulehdus tai virtsarakkokivet.

- Ylivuotoinkontinenssi, anuria tai progressiivinen munuaisten vajaatoiminta.

4.4 Varoitukset ja kayttéon liittyvat varotoimet

Poikkeuksellisen lyhyt siirtymisaika mahasuolikanavan lépi saattaa johtaa epétdydelliseen
imeytymiseen.

Kuten my6s muiden verenpaineldékkeiden kéyton yhteydessé alfasalpaaja mukaan lukien, potilasta
tulee tarkkailla hoidon alkuvaiheessa mahdollisen posturaalisten vaikutusten riskin minimoimiseksi.

Sildenafiilin tai muiden PDE-5-inhibiittoreiden samanaikainen antaminen alfasalpaajahoitoa saaville
potilaille voi joillakin potilailla johtaa oireelliseen hypotoniaan (katso 4.5).

Akuuttia sydansairautta sairastavat potilaat:

Muiden verisuonia laajentavien verenpaineldikkeiden osalta on suositeltavaa toimia varoen

ladketieteellisen kdytdnnon mukaan seuraavia akuutteja sydénsairauksia sairastavilla potilailla:

- aortta- tai mitraaliahtaumasta johtuva keuhkoddeema

- nk. High output -vajaatoiminta

- keuhkoembolian, perikardiumeffuusion, korkean ulosvirtauspaineen tai matalan
tayttopaineen aiheuttama syddmen vasemman- tai oikeanpuoleinen vajaatoiminta.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat:

Muiden maksassa metaboloituvien ldékevalmisteiden tapaan doksatsosiinia tulee antaa varoen
potilaille, joilla on vdhéisen tai lievdn maksan vajaatoiminnan oireita (katso 5.2). Koska doksatsosiinin
kaytostd vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole kliinisid kokemuksia, kdyttoa
niille potilaille ei suositella.

Kéayttd imetyksen aikana
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Eldimill4 suoritetut tutkimukset ovat osoittaneet doksatsosiinin erittyvan maitoon. Koska kliinistad
turvallisuutta imetyksen aikana ei ole vahvistettu, kdyttdd imettévilld dideilld ei suositella.

45 Yhtesvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset
Doksatsosiini tehostaa muiden verenpaineldikkeiden verenpainetta laskevaa vaikutusta.

Ei-steroidiset reumaldikkeet tai estrogeenit saattavat alentaa doksatsosiinin verenpainetta laskevaa
vaikutusta.

Sympatomimeetit saattavat alentaa doksatsosiinin verenpainetta laskevaa vaikutusta; doksatsosiini
saattaa laskea verenpainetta ja vihentda vaskulaarisia reaktioita dopamiinille, efedriinille,
epinefriinille, metaraminolille, metoksamiinille ja fenyyliefriinille.

Yhteisvaikutuksista maksametaboliaan vaikuttavien aineiden kanssa ei ole tutkimuksia kdytettavissa.

Doksatsosiini saattaa vaikuttaa plasman reniinin aktiivisuuteen ja vanilliinimantelihapon erittymiseen
virtsaan. Tdmaé tulee huomioida analysoitaessa laboratoriotuloksia.

Sildenafiilin tai muiden PDE-5-inhibiittoreiden samanaikainen antaminen alfasalpaajahoitoa saaville
potilaille voi joillakin potilailla johtaa oireelliseen hypotoniaan. Sen vuoksi 25 mg:n ylittdvia
sildenafiiliannoksia ei tule ottaa neljén tunnin sisélld alfasalpaajan ottamisesta (katso 4.4).

4.6 Raskausjaimetys

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja doksatsosiinin kdytostd raskaana oleville naisille. Vaikka eldimilla
suoritetuissa tutkimuksissa ei havaittu teratogeenisia vaikutuksia, Doxastad 4 mg depottabletteja ja
vastaavia tuotenimii ei tule kayttda raskauden aikana, ellei kdytto ole selvésti tarpeen.

Eldimilla suoritetut tutkimukset ovat osoittaneet doksatsosiinin erittyy maitoon. Doksatsosiinin
erittymisestd ihmisen didinmaitoon ei ole tietoa. Doxastad 4 mg depottabletteja ja vastaavia tuotenimia
ei sen vuoksi tule antaa imettiville naisille. Imetyksen keskeyttdmisti tulee harkita, mikéli
doksatsosiinin kdyton jatkaminen on valttimatonta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Doxastad 4 mg depottabletit ja vastaavat tuotenimet vaikuttavat ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
erityisesti hoidon alkuvaiheessa.

4.8 Haittavaikutukset

Doksatsosiinia sisdltivilld depottableteilla suoritetuissa kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa on
raportoitu seuraavia haittavaikutuksia.

Seuraavassa luetellaan elinjérjestelmén ja esiintyvyystiheyden mukaan haittavaikutukset, joiden
arvioitiin vahintdankin mahdollisesti liittyvén hoitoon. Esiintyvyystiheydet on mééritetty seuraavasti:
erittdin yleinen (=1/10); yleinen (>1/100 - <1/10); melko harvinainen (>1/1000 - <1/100); harvinainen
(>1/10 000 - <1/1000); erittiin harvinainen (<1/10 000).

Verisuonistohairiot
Yleinen Heitehuimaus, posturaalinen heitehuimaus.

Hengityselin-, rintakehé- ja valikarsinahairiot
Yleinen Riniitti.
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Ruoansul atuskanavanhairiot
Yleinen Ripuli, pahoinvointi, oksentelu, gastriitti.

Yleisluontoiset hairiét
Yleinen Paansidrky, vasymys, heikkous, 6deema, uneliaisuus, astenia,
suun kuivuminen.

Harvoissa tapauksissa on raportoitu synkopeeta ortostaattisen hypotension yhteydessa.

Seuraavista haittavaikutuksista on raportoitu doksatsosiinia vélittdmésti vapauttavien tablettien kliinisen
kéyton yhteydessa:

Veren ja imunestejarjestelman héiriot: trombosytopenia, leukopenia.

Aineenvaihdunta- ja ravitsemushairict: kihti.

Psyykkiset hairiot: hermostuneisuus.

Hermoston héiri6t: vapina.

SIméasairaudet: sumentunut nako.

Korva- ja sisdkorvahairitt: tinnitus, kiertohuimaus.

Sydanhairiét: rytmihiiriét, tihedlyontisyys, syddmentykytys, angina pectoris, sydaninfarkti.
Verisuonistohairiot: aivoverenkiertohdiriot.

Hengityselin-, rintakeha- ja valikarsinahdiriot: dyspnea, yské, bronkospasmi, nendverenvuoto.
Ruoansulatuskanavanhairiot: ruokahaluttomuus, ummetus, lisddntynyt ruokahalu.

Maksa- ja sappihairiot: ikterus, lisddntynyt maksan transaminaasi.

Ihon ja ihonalaiskerrosten hairiot: ihottuma, kutina, purppura.

Tuki- ja liikuntaelimiston ja sidekudosten hairidt: lihaskipu, nivelkipu, lihaskrampit.
Munuais- ja virtsatiehairiot: lisadntynyt virtsaneritys, hematuria, virtsainkontinenssi.
Sukudinten jarintojen hairit: priapismi ja impotenssi.

Yleisluontoiset ja annostuspaikan hairiot: rintakipu, agitaatio, kasvojen punastuminen.

49 Yliannostus

Toksisuus

Yliannostuksen vaikutuksista on rajoitetusti tietoa kéytettdvissd. 16 mg:n doksatsosiiniannoksen
ottaneella paastoavalla aikuisella esiintyi pyortymiskohtaus. 13-vuotias potilas sai lievin
myrkytyskohtauksen otettuaan 40 mg:n doksatsosiinin maksimi annoksen.

Oireet:

Péaansirky, heitehuimaus, tajuttomuus, synkopee, dyspnea, hypotensio, syddmentykytys, sydimen
tiheédlyontisyys, syddmen rytmihdirit. Pahoinvointi, oksentelu. Mahdollinen hypoglykemia,
hypokalemia.

Hoito:

Mahalaukun tyhjennys ja aktiivihiilen kéytto tarvittaessa. Hypotension tapauksessa: pdé asetetaan
kehoa matalammalle tasolle, nestettd ja tarvittaessa vasopressoria (esimerkiksi noradrenaliinia tai
efedriinia) annetaan suoneen. Oireemukainen hoito tarvittaessa.

Dialyysi ei ole indikoitu, silld doksatsosiini sitoutuu vahvasti proteiiniin.

5 FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Adrenergisié alfareseptoreita salpaavat lddkeaineet,
ATC-koodi: C02CA04

11/24



Doxastad 4 mg depottablettien ja vastaavien tuotenimien vaikuttavan aineen geneerinen nimi on
doksatsosiini, joka on kinatsoliinin johdannainen. Doksatsosiini vaikuttaa verisuonia laajentavasti
postsynaptisten a,-reseptorien valikoivalla ja kilpailevalla estolla.

Annosteltuna kerran vuorokaudessa saavutetaan verenpaineen lasku koko vuorokauden ajaksi ja 24
tunniksi annoksen jilkeen.

Doksatsosiinia vélittdmaésti vapauttavien tablettien pitkdaikaiskdyton yhteydessa ei ole havaittu
toleranssia. Plasman reniinin aktiivisuuden lisddntymistd ja syddmen tiheédlyontisyyttd on todettu
harvoin pitkdaikaishoidon yhteydessa.

Doksatsosiini normalisoi veren lipidiarvoja nostamalla huomattavasti HDL:n ja
kokonaiskolesterolitason suhdetta (noin 4—13 % léhtdtason arvoista). Nédiden 16ydosten kliinistéd
merkittavyytti ei vield tunneta.

Doksatsosiini parantaa insuliiniherkkyytté potilailla, joiden insuliiniherkkyys on heikentynyt.
Doksatsosiinia vilittdmaésti vapauttavien tablettien kdyton on todettu vihentdvan vasemman kammion
hypertrofiaa. Sairastumistiheytté ja kuolleisuutta koskevia tutkimuksia ei ole vield saatettu padtokseen.

Korkea verenpaine:

Kahden annos-vaikutustutkimuksen (sisélsi yhteenséd 630 doksatsosiinilla hoidettua potilasta) analyysit
ovat osoittaneet, ettd doksatsosiinia vilittdmésti vapauttavien tablettien 1 mg:n, 2 mg:n tai 4 mg:n
annoksilla hoidetut potilaat ovat yhtildisesti kontrolloituja 4 mg:n doksatsosiiniannoksen sisiltavilla
depottableteilla.

Tutkimuksen “Antihypertensive and Lipid Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial”
(ALLHAT) tdhdnastinen analyysi on osoittanut, etti potilaat, joilla on hypertensio ja vihintddn yksi
muu sepelvaltimotaudin kliininen riskitekija ja joita hoidetaan doksatsosiinilla, altistuvat
kaksinkertaiselle kroonisen syddmen vajaatoiminnan riskille klooritalidonilla hoidettuihin potilaisiin
verrattuna. Liséksi heilld on 25 % suurempi riski saada kliinisesti merkittdvia verenkiertoelinten
sairauksia. ALLHAT-tutkimuksen doksatsosiinihaara keskeytettiin ndiden 16ydosten tuloksena.
Kuolleisuudessa ei ollut eroavaisuuksia.

Tuloksia on vaikea tulkita useiden eri syiden vuoksi, joita ovat esimerkiksi eroavaisuudet systoliselle
verenpaineelle aiheutuvissa vaikutuksissa sekd diureettien kdyton keskeyttdminen doksatsosiinilla
hoidetussa ryhmaissé ennen hoidon aloittamista.

Hyvanlaatuinen eturauhasen liikakasvu:

Doksatsosiinin on osoitettu inhiboivan fenyyliefriinin indusoimaa eturauhasen ahtaumaa. Eturauhasen
lihasstroomassa, virtsaputken proksimaalisessa osassa ja virtsarakon pohjassa on todettu korkea a-1-
adrenoreseptoritaso, miké lisdd virtsaputken eturauhasosassa olevaa siledn lihaksen tonusta. a-1-
adrenoreseptorien estiminen doksatsosiinilla vdhentd4 siledn lihaksen tonusta virtsaputken
prostaattisessa osassa ja helpottaa siten virtsan virtaamaa. Tdmé on doksatsosiinin kliinisen kdyton
farmakologinen perusta hyvénlaatuisen eturauhasen liikakasvun hoidossa.

Doksatsosiinin tehoa ja turvallisuutta on tutkittu ainoastaan potilailla (yhteensd 1 317 doksatsosiinilla
hoidettua potilasta), joiden ldht6tason oirepisteet (International Prostate Symptom Score) olivat > 12 ja
joiden maksimi virtsan virtaama oli <15 ml/s. Néisti tutkimuksista saadut tiedot osoittavat, ettd
doksatsosiinia vélittomaésti vapauttavien tablettien 1 mg:n, 2 mg:n tai 4 mg:n annoksilla hyvin
kontrolloidut potilaat ovat yhtéléisesti kontrolloituja 4 mg:n doksatsosiiniannoksen sisaltavilla
depottableteilla

5.2 Farmakokinetiikka
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I meytyminen:

Kun terapeuttinen annos on otettu suun kautta, doksatsosiinia siséltdvét depottabletit imeytyvit hyvin
elimistoon. Huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan vihitellen 6-8 tunnin kuluttua annostuksesta.
Huippupitoisuudet plasmassa ovat noin yksi kolmasosa samasta annoksesta valittomasti vaikuttavia
doksatsosiinitabletteja. Pitoisuudet 24 tunnin jélkeen ovat kuitenkin samanlaiset.

Hidastetun vapautumisen ansiosta doksatsosiinin tasoissa plasmassa tapahtuu vain vahdistéd vaihtelua
Doxastad 4 mg depottableteilla tapahtuvassa hoidossa

Doksatsosiinia siséltdvien depottablettien huippu- ja minimipitoisuuksien suhde plasmassa on alle
puolet siitd miké havaitaan doksatsosiinia vélittomésti vapauttavien tabletteja kiytettidessa.

Tasapainotilassa depottablettien doksatsosiinin suhteellinen hyotyosuus Doxastad 4 mg depottabletteja
kéytettidessd kéytettiessd verrattuna vilittdmasti vaikuttavaan muotoon oli 54 % 4 mg:n annoksella ja
59 % 8 mg:n annoksella.

Samanaikainen ravinnonotto johtaa hieman korkeampaan imeytymiseen. Téalloin AUC on 14 %
korkeampi ja Cyax 23 % korkeampi kuin otettuna ilman ravintoa. Samanaikainen ravinnonotto ei
vaikuta C;,-arvoon.

Jakautuminen:
Noin 98 % doksatsosiinista sitoutuu plasman proteiineihin plasmassa. Jakautumistilavuus: 1 litra/kg.

Biotransformaatio:
Doksatsosiini metaboloituu ensisijassa O-demetylaation ja hydroksylaation kautta. Suurin osa
doksatsosiinista metaboloituu, ja <5 % erittyy muuttumattomana aineena.

Eliminaatio:

Doksatsosiinin puhdistuma on 1,3 ml/min/kg.

Eliminaatio plasmassa on kaksivaiheinen loppuvaiheen eliminaation puoliintumisajan ollessa 22
tuntia, mikd on peruste annostukselle kerran vuorokaudessa.

|8kkaat potilaat:
Tutkimusten mukaan doksatsosiinin farmakokineettiset ominaisuudet idkkailld ja nuoremmilla
potilailla eivit poikkea merkittivisti toisistaan.

Munuai sten vajaatoiminta:
Doksatsosiinin farmakokinetiikka munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei mydskaén
muutu merkittévésti verrattuna potilaisiin, joiden munuaiset toimivat normaalisti.

Maksan vajaatoiminta:

Tutkimustietoa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden doksatsosiinin farmakokinetiikasta ja
niiden lddkevalmisteiden vaikutuksesta, joiden tiedetddn vaikuttavan maksan metaboliaan (esim.
simetidiini) on vain rajallisesti. 12 keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavalla koehenkil51ld
tehdyssé kliinisessa tutkimuksessa doksatsosiinin AUC:n nousi 43 %:a kerta-annoksen jidlkeen ja
puhdistuma pieneni noin 40%. Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla on doksatsosiinihoidossa
noudatettava varovaisuutta (katso 4.4).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Farmakologista turvallisuutta, toistuvien annosten toksisuutta, lisddntymistoksisuutta, geenitoksisuutta

ja karsinogeenisuutta koskevien prekliinisten tutkimusten tulokset eivét viittaa mihinkdén erityiseen
vaaraan ihmisilla kiytettdessa.
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6 FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Polyetyleenioksidi
Mikrokiteinen selluloosa
Povidoni

All-rac-a-Tokoferoli
Kolloidinen vedeton piioksidi
Natriumstearyylifumaraatti
Butyylihydroksitolueeni (E321)

Tabletin paallyste:
Metakryylihappo-etyyliakrylaattikopolymeeri (1:1)
Kolloidinen vedeton piioksidi

Makrogoli

Titaanidioksidi (E171)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Léapipainopakkaus (PVC/PVDC/alumiini)

10, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 140 (10 x 14) depottablettia sisaltidvit pakkaukset
28 ja 98 depottablettia sisdltdvat kalenteripakkaukset

50 x 1 depottablettia siséltidva yksittdisannospakkaus
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimaéttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisid vaatimuksia.

7 MYYNTILUVAN HALTIJA

[Taytetdan kansallisesti]

8 MYYNTILUVAN NUMERO

[Taytetddn kansallisesti]
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9 MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

[Taytetddn kansallisesti]

10 TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

[Taytetddn kansallisesti]
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MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

RASIA

| 1L

LAAKEVALMISTEEN NIM|

Doxastad 4 mg depottabletit ja vastaavat tuotenimet [katso Liite I]
Doksatsosiini

| 2.

VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen depottabletti siséltdd doksatsosiinimesilaattia joka vastaa 4 mg doksatsosiinia.

E

LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdd butyylihydroksitolueenia (E321)

| 4.

LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

10 depottablettia
20 depottablettia
28 depottablettia
30 depottablettia
50 depottablettia
56 depottablettia
60 depottablettia
90 depottablettia
98 depottablettia
100 depottablettia
140 depottablettia

| 5.

ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Ladkarin ohjeiden mukaan.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6.

ERITYISVAROITUSVALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISLASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7.

MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOSTARPEEN

| 8.

VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

17124




EXP

E ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

1. MYYNTILUVAN HALTIJA NIMI JA OSOITE

[Taytetddn kansallisesti]

[ 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[Taytetdan kansallisesti]

| 13. ERANUMERO

Era

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[Taytetdan kansallisesti]

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

[Taytetdan kansallisesti]
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

| 1 LAAKEVALMISTEEN NIM|

Doxastad 4 mg depottabletit ja vastaavat tuotenimet [katso Liite 1]
Doksatsosiini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

[Taytetddn kansallisesti]

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Era

5.  MUUTA
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PAKKAUSSELOSTE
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PAKKAUSSELOSTE

Doxastad 4 mg depottabletit ja vastaavat tuotenimet [katso Liitel]
(Doksatsosiini)

Luetdma seloste huolellisesti, ennen kuin aloitat 1dakkeen kayttéamisen.

- Séilytd tdmé seloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos Sinulla on lisdkysymyksié, kddnny l4dkarisi tai apteekin puoleen.

- Tama ladke on madritty vain Sinulle eiki sitd tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heidédn oireensa olisivat samat kuin Sinun.

- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tidssd selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niistd ladkarillesi tai apteekkiin.

T&ssa selosteessa esitetaan:

1. Mitd Doxastad 4 mg depottabletit ja vastaavat tuotenimet ovat ja mihin niitd kaytetdan
2. Ennen kuin kéytdt Doxastad 4 mg depottabletteja ja vastaavia tuotenimia

3. Miten Doxastad 4 mg depottabletteja ja vastaavia tuotenimi otetaan

4, Mahdolliset haittavaikutukset

5. Doxastad 4 mg depottablettien ja vastaavien tuotenimien sdilyttiminen

6. Muuta tietoa

1. MITA DOXASTAD 4 MG DEPOTTABLETIT JA VASTAAVAT TUOTENIMET OVAT
JAMIHINNIITA KAYTETAAN

Ladkarisi on saattanut maératd Sinulle Doxastad 4 mg depottabletteja ja vastaavia tuotenimid, koska
Sinulla on korkea verenpaine, joka hoitamattomana voi lisitd sydénsairauden tai halvauksen riskia.
Tablettien vaikuttava aine doksatsosiini kuuluu alfa-1-antagonisteini tunnettujen ladkevalmisteiden
ryhmééin. Nama ladkevalmisteet laajentavat verisuoniasi, jolloin syddmesi on helpompi pumpata verta
niiden ldpi. Tama auttaa laskemaan korkeaa verenpainetta ja vihentdiméin sydansairausriskid.

Ladkarisi on myo0s saattanut maaritd Sinulle Doxastad 4 mg depottabletteja ja vastaavia tuotenimié
hyvinlaatuisen eturauhasen liikakasvun oireiden hoitoon. Tdma sairaus aiheuttaa miehillé virtsarakon
alapuolella olevan eturauhasen laajenemista, miké vaikeuttaa virtsaamista. Doxastad 4 mg
depottabletit ja vastaavat tuotenimet vaikuttavat rentouttamalla virtsarakon ulostuloaukkoa ja
eturauhasta ymparoivaa lihasta, jolloin virtsaaminen helpottuu.

2. ENNEN KUIN KAYTAT DOXASTAD 4 MG DEPOTTABLETTEJA JA VASTAAVIA
TUOTENIMIA

Ala ota Doxastad 4 mg depottabletteja ja vastaavia tuotenimia

o jos Sinulla on ollut allerginen reaktio (esimerkiksi kutinaa, ihon punotusta tai
hengitysvaikeuksia) vaikuttavalle aineelle doksatsosiinille tai jollekin valmisteen aiemmin
luetelluista apuaineesta

o jos tiedit olevasi yliherkké kinatsoliineille (esimerkiksi pratsosiinille tai teratsosiinille), jotka
kuuluvat samaan ladkeaineryhmédan kuin doksatsosiini

. jos Sinulla on tai on aiemmin ollut jokin ruoansulatuskanavan ahtauman muoto

o jos Sinulla on hyvénlaatuista eturauhasen litkakasvua ja samanaikaisesti ylévirtsatien kongestio,
krooninen virtsainfektio tai virtsarakkokivid

. jos Sinulla on ylivuotava virtsarakko, anuria (kehosi ei tuota virtsaa) tai progressiivista

munuaisten vajaatoimintaa.
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Oleerityisen varovainen Doxastad 4 mg depottablettien ja vastaavien tuotenimien suhteen:
o jos Sinulla on maksasairaus

jos Sinulla on ollut akuutti sydédnsairaus, kuten esimerkiksi syddmen vajaatoimintaa

jos saat dialyysihoitoa

jos olet alle 18-vuotias.

Kerro laédkarillesi tai hammasladkérillesi ennen leikkausta ja nukutusta (myo6s hammaslddkérin
vastaanotolla), ettd kaytdt Doxastad 4 mg depottabletteja ja vastaavia tuotenimia.

Jos et ole varma, miten Sinun tulisi toimia, kddnny 144kérisi tai apteekkisi puoleen.

Muiden ladkevalmisteiden samanaikainen kaytto

Kerro laédkarillesi, jos kdytét jotakin seuraavista ladkkeista:

. ei-steroidiset tulehduskipulddkkeet (NSAID)

o muut korkean verenpaineen hoidossa kéytetyt ladkkeet

. estrogeenit

. dopamiini, efedriini, adrenaliini, metaraminoli, metoksamiini, fenyyliefriini (syddnsairausten
hoidossa kéytetyt ladkkeet)

o erektiohdirididen hoidossa kéytetyt 1ddkkeet (PDE-5-inhibiittorit, kuten esimerkiksi sildenafiili,
tadalafiili, vardenafiili).

Kerro ladkarillesi tai apteekkiin, jos parhaillaan kéytit tai olet dskettdin kdyttinyt muita ladkkeita,
my0s ladkkeitd, joita l4dkari ei ole médrdnnyt.

Doxastad 4 mg depottablettien ja vastaavien tuotenimien otto ruuan ja juoman kanssa
Doxastad 4 mg depottabletteja ja vastaavia tuotenimid voidaan ottaa ruuan kanssa tai sen jélkeen.

Raskausja imetys
Ala ota Doxastad 4 mg depottabletteja ja vastaavia tuotenimid, jos olet raskaana tai imetdt. Keskustele
asiasta ensin ladkarisi kanssa.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Doxastad 4 mg depottabletit ja vastaavat tuotenimet voivat aiheuttaa uneliaisuutta. Ole erityisen
varovainen ottaessasi ensimmaiisen annoksen tai jos annostasi on lisétty tai aloitat lddkkeen
kdyttdmisen tauon jilkeen. Ali aja tai kiiytd koneita, jos Sinua huimaa tai heikottaa.

3. MITEN DOXASTAD 4 MG DEPOTTABLETTEJA JA VASTAAVIA TUOTENIMIA
OTETAAN

Sinun tulee ottaa Doxastad 4 mg depottabletteja ja vastaavia tuotenimié ladkérisi ohjeiden mukaan.
Ohjeet ovat lddkevalmisteen myyntipdallysmerkinnéssd. Apteekkisi henkilokunta saattaa myds pystya
auttamaan Sinua, jos olet epdvarma.

Doxastad 4 mg depottablettien ja vastaavien tuotenimien annos on sama riippumatta siitd, otatko sitd
korkeaan verenpaineeseen vai hyvénlaatuisen eturauhasen liikakasvun oireisiin. Tavallinen annos on
yksi tabletti (4 mg) vuorokaudessa. Ladkarisi saattaa lisitd annosta kahden tabletin maksimi annokseen
vuorokaudessa.

Doxastad 4 mg depottabletit ja vastaavat tuotenimet on suunniteltu erityisesti vapauttamaan
vaikuttavaa ainetta hitaasti koko vuorokauden ajan. Tabletit voidaan ottaa mind vuorokauden aikana
tahansa, ennen ruokailua tai sen aikana tai jilkeen. Voit valita Sinulle parhaiten sopivan kellonajan ja
ottaa tabletit samaan aikaan joka piiva. Tabletit tulee nielld kokonaisina riittdvén vesiméiéran kanssa.
Ali pureksi, halkaise #likd murskaa tabletteja.
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Jos otat Doxastad 4 mg depottabletteja ja vastaavia tuotenimia enemman kuin Sinun pitais
Jos otat liian monta tablettia, yliannostuksen todennékdisemmit oireet ovat heitehuimaus ja heikotus
verenpaineen laskun vuoksi. Asetu silloin makuulle seldllesi pitden jalkojasi pdétési korkeammalla
tasolla. Ota vilittomaésti yhteytta ladkariisi ja mene lddkérin vastaanotolle mahdollisimman pian.

Jos unohdat kayttda Doxastad 4 mg depottabletteja ja vastaavia tuotenimia
Jos unohdat ottaa annoksen, Sinun ei tarvitse huolestua. Ota seuraavan péivin tabletti tavalliseen
aikaan. Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi tabletin.

Jos lopetat Doxastad 4 mg depottablettien ja vastaavien tuotenimien oton
Jatka tablettien ottamista ladkarin madradman ajan.

Jos Sinulla on kysymyksié tdmén lddkkeen kaytosté, kddnny l14ékarisi tai apteekin puoleen.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikilla ladkkeilld, Doxastad 4 mg depottableteilla ja vastaavilla tuotenimillé voivat aiheuttaa
haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niitd saa.

Yleiset haittavaikutukset (esiintyvyys useammalla kuin yhdelld sadasta potilaasta): heitehuimaus,
posturaalinen heitehuimaus (istuma- tai makuuasennosta nousemisen aiheuttama huimaus), riniitti
(nenéntukkoisuus ja/tai nuha), ripuli, pahoinvointi, oksentelu, gastriitti (mahan limakalvon tulehdus),
padnsirky, vdsymys, ddeema (turvotus), uneliaisuus, astenia (heikkous), suun kuivuminen.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (esiintyvyys harvemmalla kuin yhdelld sadasta potilaasta):
trombosytopenia (verihiutaleniukkuus, miké voi aiheuttaa verenvuotoherkkyyttd), leukopenia (veren
valkosolujen niukkuus), kihti, hermostuneisuus, tremoori (vapina), sumentunut niako, tinnitus (korvien
soiminen tai humina), vertigo (kiertohuimaus), rytmihiiri6 (syddmen epasdiannollinen rytmi),
takykardia (syddmen tiheédlyOntisyys), palpitaatio, angina pectoris, sydéninfarkti (syddnkohtaus),
aivoverenkiertohdiriot (halvaus), dyspnea (hengenahdistus), yskd, bronkospasmi, epistaksis
(nendverenvuoto), anoreksia (ruokahaluttomuus), obstipaatio (ummetus), lisddntynyt ruokahalu,
ikterus (keltatauti), maksaentsyyminen lisddntyminen, ihottuma, pruritus (kutina), purpura (ihonalaisen
verenvuoron aiheuttama punatépléisyys), myalgia (lihaskipu), artralgia (nivelkipu), lihaskrampit,
lisdéntynyt diureesi (lisddntynyt virtsaneritys), hematuria (verivirtsaisuus), virtsainkontinenssi,
priapismi (kivulias pitkittynyt erektio), impotenssi, rintakipu, agitaatio, kasvojen punastuminen.

Synkopeeta (pyortyminen) on raportoitu erittdin harvoissa tapauksissa ortostaattisen hypotonian
(istuma- tai makuuasennosta nousemisen aiheuttaman matalan verenpaineen) vuoksi.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssé selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niistd ladkérillesi tai apteekkiin.

5. DOXASTAD 4 MG DEPOTTABLETTIEN JA VASTAAVIEN TUOTENIMIEN
SAILYTTAMINEN

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ali kilytd Doxastad 4 mg depottabletteja ja vastaavia tuotenimiii pakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamadran jalkeen.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisii sdilytysolosuhteita.
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Palauta kayttdmattomat tabletit apteekkiin turvallista hdvittdmista varten lddkérisi pyydettyd Sinua
lopettamaan tablettien ottamisen. Séilyti tabletteja itselldsi ainoastaan ladkérin pyynnostd. Néin
menetellen suojelet luontoa.

6. MUUTA TIETOA

Mita Doxastad 4 mg depottabletit ja vastaavat tuotenimet sisiltavat

- Vaikuttava aine on doksatsosiini (mesilaattina).

- Muut aineet ovat polyetyleenioksidi, mikrokiteinen selluloosa, povidoni,
butyylihydroksitolueeni (E321), all-rac-a-Tokoferoli, kolloidinen vedetoén piioksidi,
natriumstearyylifumaraatti, metakryylihappo-etyyliakrylaattikopolymeeri (1:1) 30-prosenttinen
dispersio, makrogoli ja titaanidioksidi (E171).

Doxastad 4 mg depottablettien ja vastaavien tuotenimien kuvausja pakkauskoko (-koot)
Tabletit ovat valkoisia, pyoreitd, kaksoiskuperia tabletteja, joiden toisella puolella on kohomerkinta
’7DL”.

Ladkevalmiste on saatavana PVC:std, PVDC:std ja alumiinista valmistetuissa lapipainopakkauksissa,
jotka sisdltavit 28 tablettia [10, 20, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 140 (10x14) tablettia].

Myyntiluvan haltijaja valmistaja
[Taytetddn kansallisesti]

Talla ladkevalmisteella on myyntilupa Euroopan talousalueeseen kuuluvissa jasenvaltioissa
seuraavalla kauppanimell&:
[Taytetddn kansallisesti]

Tama seloste on hyvaksytty viimeksi {pvm} [Taytetadn kansallisesti].
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