LIITEI

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

Huom! Tama valmisteyhteenveto, myyntipaallysmerkinnét ja pakkausseloste liitettiin komission
paatokseen, joka koskeetétd 29 artiklan kohdan mukaista doksatsosiinimesilaattia siséltavia
|adkevalmisteita koskevaa menettelya. Teksti oli voimassa tuona ajankohtana.

Komission paatoksen jalkeen jasenvaltioiden toimivaltaiset viranomaiset saattavat valmistetiedot ajan

tasalle vaaditulla tavalla. Sen vuoksi tama valmisteyhteenveto, myyntipaallysmerkinnat ja
pakkausseloste eivét valttamattd vastaa tamanhetkista tekstia.
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Jasenvaltio Myyntiluvan haltija Hakija
Tanska Arrow Generics UK Ltd
Unit 2 Eastman Way
Stevenage
Hertfordshire, SG1 4SZ
Yhdistynyt
kuningaskunta
puh. 00 44 207 612 7612
Faksi 00 44 207 612 7620
Portugali Arrowblue Produtos
Farndacéuticos
S.A., Torre Fernao
Magalhdes, 10° Esq., Av.
D. Joao II - Lisboa,
Portugal
puh. 00 351 21 896 51 05
Faksi 00 351 21896 51 06
Slovenia Arrow Generics UK Ltd
Unit 2 Eastman Way
Stevenage
Hertfordshire, SG1 4SZ
Yhdistynyt kuningaskunta
puh. 00 44 207 612 7612
Faksi 00 44 207 612 7620
Yhdistynyt Arrow Generics UK Ltd
kuningaskunta Unit 2 Eastman Way
Stevenage

Hertfordshire, SG1 4SZ
Yhdistynyt kuningaskunta
puh. 00 44 207 612 7612
Faksi 00 44 207 612 7620

Nimi

Doxazosin "Arrow",
4mg depottabletter

Doxazosin Arrow
4mg comprimido de
libertagao prolongada

Doksazosin Arrow
4mg tablete s
podaljSanim
sprosc¢anjem

Cardozin XL 4mg
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Vahvuus

4 mg

L &8kemuoto

depot-tabletit

depot-tabletit

depot-tabletit

depot-tabletit

Antor eitti

Suun kautta
antoon

Suun kautta
antoon

Suun kautta
antoon

Suun kautta
antoon



LIITEII

EMEAN TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET JA PERUSTEET VALMISTEYHTEENVEDON,
PAKKAUSMERKINTOJEN JA PAKKAUSSELOSTEEN MUUTTAMISELLE
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TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET

YHTEENVETO DOXAZOSIN RETARD ARROW 4 MG -DEPOTTABLETTIEN JA
RINNAKKAISNIMIEN (KS. LIITE ) TIETEELLISESTA ARVIOINNISTA

Ladkevalmistekomitea katsoi, ettd lddkevalmisteen bioekvivalenssi osoitettiin riittdvasti kerta-annostuksella
kahdessa eri bioekvivalenssitutkimuksessa (tutkimukset 463/04 ja 1995/04-05) ja yhdessd monen annoksen
tutkimuksessa (tutkimus 5208/02-3) ladkevalmistekomitean ohjeiden mukaisesti. Havaitut Ty,.:n erot ovat
viahdisié, eikd testatun tabletin C,,x ole korkeampi kuin alkuperiisen tabletin. On epidtodenndkdistd, ettd
ndmi erot aiheuttaisivat kliinisesti merkittédvid haittavaikutuksia. Testituote on antanut yhtépitévid tuloksia
kerta-annoksella kaikissa tutkimuksissa, ja on saatu riittdvd vahvistus sille, ettd toimitetut vakaan tilan
tulokset ovat edustavia my0s muiden erien suhteen. Tutkimusta yhteisvaikutuksesta ruuan kanssa ei
suoritettu ladkevalmistekomitean ohjeiden mukaisesti. Tdmén 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 liittyvét doksatsosiinin nopeampaan vapautumiseen. Yritys sitoutui
liséksi markkinoilletulon jélkeiseen seurantaan.

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

PERUSTEET VALMISTEYHTEENVEDON, PAKKAUSMERKINTOJEN JA
PAKKAUSSELOSTEEN MUUTTAMISELLE

Ottaen huomioon, etti

- lausuntopyynnon tarkoituksena oli selvittdd, eroavatko Doxazosin Retard Arrow 4mg -depottabletit
vapautumisominaisuuksiltaan merkittavasti alkuperdisestd tuotteesta, jonka kayton yhteydessd
saattaa esiintyd enemmin sellaisia haittavaikutuksia kuin huimaus ja alhainen verenpaine; oliko
testattavien erien vélilld merkitsevid eroja tutkimusten 5208 ja 1995 kerta-annoksella suoritetuissa
vaiheissa, sekd se, oliko hakija poikennut lddkevalmistekomitean ohjeista, jotka koskivat
bioekvivalenssitutkimusten suunnittelua erityisesti ruuan vaikutuksen suhteen, koska se voisi estdd
riittdvén tarkkuuden mahdollisen eron havaitsemiseksi tuotteiden vililla,

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

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

ladkevalmistekomitea suositteli myyntiluvan myontdmistd Doxazosin Retard Arrow 4 mg -depottableteille ja
rinnakkaisnimille (ks. liite I). Liitteessé III on valmisteyhteenveto, pakkausmerkinnét ja pakkausseloste.
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LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO, MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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VALMISTEYHTEENVETO
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1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Doxazosin Retard Arrow 4 mg depottabletit ja vastaavat tuotenimet [katso Liite 1]

2 VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen depottabletti sisdltdd doksatsosiinimesilaattia, joka vastaa 4 mg doksatsosiinia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3 LAAKEMUOTO

Depottabletti.
Valkoinen, pyored ja kaksoiskupera tabletti, jossa on kohomerkinti "DL".

4 KLIINISET TIEDOT

41 KayttGaiheet

- Essentiaalinen hypertensio
- Hyviénlaatuisen prostatan hyperplasian oireenmukainen hoito

4.2 Annostusjaantotapa

Depotabletit voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman sitd. Tabletit tulee nielld kokonaisina riittivan nestemééran

kanssa. Depotabletteja ei tule pureskella, halkaista eikd murskata.
Suositeltu maksimiannos on 8 mg doksatsosiinia kerran vuorokaudessa.

Essentiaalinen hypertonia:

Aikuiset: Tavallisesti 4 mg doksatsosiinia kerran vuorokaudessa. Tarvittaessa annosta voidaan lisdtd 8

mg:aan kerran vuorokaudessa.

Doksatsosiinia voidaan kayttdd ainoana aineena tai yhdistettynd toiseen lddketieteelliseen valmisteeseen,

kuten esimerkiksi tiatsididiureettiin, beetasalpaajaan, kalsiumestéjdin tai ACE-estéjén.

Hyvanlaatuisen prostatan hyperplasian oireenmukainen hoito:

Aikuiset: Tavallisesti 4 mg doksatsosiinia kerran vuorokaudessa. Tarvittaessa annosta voidaan lisdtd 8

mg:aan kerran vuorokaudessa.

Doksatsosiinia voidaan kayttdd hyvinlaatuisen eturauhasen liikakasvun hoitoon potilailla, joiden verenpaine
on joko kohonnut tai normaali, silld verenpaineen muutokset verenpaineeltaan normaaleilla potilailla eivit
ole kliinisesti merkittédvid. Hypertonisilla potilailla molempia tiloja hoidetaan samanaikaisesti.

|akkaat potilaat: Sama annostelu kuin aikuisille.
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Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat: Koska munuaisten vajaatoiminnassa ei doksatsosiinin
farmakokinetiikka ole muuttunut ja koska doksatsosiinin ei ole todettu vaikeuttavan olemassa olevaa
munuaisten vajaatoimintaa, munuaisten vajaatoimintapotilaille voidaan kéyttaa tavallista
doksatsosiiniannosta (katso 4.4).

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat: Doksatsosiinia tulee antaa erityisen varoen potilaille, joilla on
viitteitd maksan vajaatoiminnasta. Kliinisen kokemuksen puutteen vuoksi doksatsosiinin kéyttda ei suositella
vakavaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (katso 4.4).

Lapset ja nuoret: Kliinisen kokemuksen puutteen vuoksi doksatsosiinin kiyttdd ei suositella lapsilla ja
nuorilla.

4.3 Vasta-aiheet

- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille kinatsoliineille (esim. pratsosiini, teratsosiini) tai
jollekin valmisteen apuaineelle
- hyvénlaatuinen prostatan hyperplasia ja samanaikainen ylavirtsatien kongestio, krooninen
virtsainfektio tai rakkokivet
- ylivuotoinkontinenssi, anuria tai progressiivinen munuaisten vajaatoiminta
- potilaalla ollut ruokatorven tai mahasuolikanavan tukkeuma tai mahasuolikanavan lumenin
pienentynyt halkaisija
- imetys.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat var otoimet

Doksatsosiinia ei pidetd sopivana ensivaiheen hoitona. Tama ei sulje pois toisen tai kolmannen vaiheen
kayttod muuntyyppisten verenpainelddkkeiden kanssa.

Akuutteja sydansairauksia sairastavat potilaat:

Doksatsosiinia tulee antaa varoen seuraavia akuutteja syddnsairauksia sairastaville potilaille: aortta- tai
mitraaliahtaumasta johtuva keuhkoddeema, nk. High output -vajaatoiminta, keuhkoembolian tai
perikardiumeffuusion aiheuttama syddmen oikeanpuoleinen vajaatoiminta ja matalan tiyttopaineen
aiheuttama syddmen vasemmanpuoleinen vajaatoiminta.

Sydédmen vajaatoiminnan kehittymisen mahdollisesti lisddntyneen riskin vuoksi doksatsosiinia ei tule antaa
ainoana aineena ensivaiheen hoidossa hypertonisille potilaille, joilla on yksi tai useampi sydan-
verisuonisairauden lisériskitekija.

Potilasta tulee tarkkailla hoidon aloittamisen tai annoksen lisddmisen yhteydessd mahdollisten posturaalisten
vaikutusten, kuten esimerkiksi hypotension ja synkopeen, mahdollisuuden minimoimiseksi. Hyvénlaatuisen
eturauhasen liikakasvun vuoksi hoidetuilla potilailla, joilla ei ole hypertensiota, keskiméériiset verenpaineen
muutokset ovat pienid, mutta hypotensiota, huimausta ja visymysti esiintyy 10-20 %:lla potilaista sekd
Odeemaa ja dyspneaa alle 5 %:1la potilaista. Erityistd varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa hypotonisia
potilaita tai sellaisia potilaita, joilla tiedetdén olevan ortostaattista dysregulaatiota, ja jotka ottavat
doksatsosiinia hyvéinlaatuisen eturauhasen liikakasvun hoitoon. Heille tulee kertoa mahdollisesta
tapaturmariskisté ja varotoimenpiteisti ortostaattisten oireiden minimoimiseksi.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat:

Doksatsosiinia tulee antaa varoen potilaille, joilla on vdhédisen tai lievdn maksan vajaatoiminnan oireita
(katso 5.2). Koska ladkkeen kéaytostd vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole kliinisia
kokemuksia, kdyttod néille potilaille ei suositella. Valmistetta on kéytettdvd varoen myo6s silloin, kun
doksatsosiinia annetaan samanaikaisesti maksametaboliaan mahdollisesti vaikuttavien lddkevalmisteiden
(esim. simetidiini) kanssa.
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Doksatsosiinia tulee kéyttdd varoen potilaille, jotka sairastavat diabeettista autonomista neuropatiaa.

Doksatsosiini saattaa vaikuttaa plasman reniinin aktiivisuuteen ja vanilliinimantelihapon erittymiseen
virtsaan. Tdma tulee huomioida tulkittacssa laboratoriotuloksia.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Doksatsosiini sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin (98 %). In vitro -tiedoissa ihmisen plasmassa on
havaittu viitteita siitd, ettd doksatsosiini ei vaikuta digoksiinin, varfariinin, fenytoiinin tai indometasiinin
sitoutumiseen proteiineihin. Doksatsosiinia on annettu tiatsididiureettien, furosemidien, beetasalpaajien,
antibioottien, suun kautta otettavien hypoglykeemisten aineiden, urikosuuristen aineiden tai
antikoagulanttien kanssa ilman haitallisia yhteisvaikutuksia. Doksatsosiini tehostaa muiden
verenpainelddkkeiden verenpainetta laskevaa vaikutusta. Ei-steroidaaliset reumalédidkkeet tai estrogeenit
saattavat vihentdd doksatsosiinin verenpainetta laskevaa vaikutusta. Sympatomimeetit saattavat vihentda
doksatsosiinin verenpainetta laskevaa vaikutusta; doksatsosiini saattaa heikentéé seuraavien aineiden
verenpainetta nostavaa vaikutusta: dopamiini, efedriini, epinefriini, metaraminoli, metoksamiini ja
fenyyliefriini. Yhteisvaikutuksista maksametaboliaan vaikuttavien aineiden kanssa ei ole tutkimuksia.

4.6 Raskausjaimetys

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja doksatsosiinin kaytostd raskaana oleville naisille. Eldimille suoritetut
tutkimukset ovat osoittaneet sikion selviytymisluvun pienentyneen korkeiden annosten yhteydessa (katso
5.3). Doksatsosiinia ei tule kéyttda raskauden aikana, ellei se ole ehdottomasti tarpeen.

Doksatsosiinin kéyttd imetyksen aikana on vasta-aiheinen, silld lddkevalmiste erittyy imettévien rottien

maitoon (katso 5.3). Ladkevalmisteen erittymisestd ihmisen didinmaitoon ei ole tietoa. Imetys on lopetettava,
jos doksatsosiinihoito on valttiméatonta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Doksatsosiinilla on véhéinen tai lievd vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn erityisesti hoidon
alkuvaiheessa. Joidenkin potilaiden reaktiokyky voi heikentyé.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutusten esiintyminen johtuu padasiassa lddkevalmisteen farmakologisista ominaisuuksista.

Kliinisissd kokeissa hyvinlaatuista prostatan hyperplasiaa sairastavien potilaiden haittavaikutusprofiili
vastasi hypertensiopotilaiden vastaavaa profiilia.

Seuraavista haittavaikutuksista on raportoitu:

Erittéin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100, <1/10), melko harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen (>1/10
000, <1/1 000), erittdin harvinainen (<1/10 000), mukaan lukien yksittiiset raportit

Veren ja imunestejarjestelman hairiot:

Erittéin harvinainen: erytrosyyttien, leukosyyttien ja trombosyyttien vaheneminen

Aineenvaihdunta- ja ravitsemushairiot:

Melko harvinainen: janontunne, hypokalemia, kihti
Harvinainen: hypoglykemia
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Erittdin harvinainen: lisdéntynyt seerumin urea

Psyykkiset héiriot:

Yleinen: apatia

Melko harvinainen: painajaiset, amnesia, emotionaalinen epitasapaino
Harvinainen: depressio, agitaatio

Hermoston hairiot:

Yleinen: lihaskrampit, visymys, pahoinvointi, paénsérky, unettomuus
Melko harvinainen: treemori, lihasten jaykkyys

Harvinainen: parestesia

Simésairaudet:

Yleinen: akkomodaatiohdiriot

Melko harvinainen: kyynelvuoto, valonarkuus
Harvinainen: sumentunut nako

Korva- ja sisdkorvahairiot:
Melko harvinainen: tinnitus

Sydanhairiét:
Yleinen: syddmentykytykset, rintakipu
Melko harvinainen: rytmihdiridt, angina pectoris, bradykardia, takykardia, sydaninfarkti

Verisuonistohairiot:

Yleinen: pyorrytys, huimaus, deema, ortostaattinen dysregulaatio

Melko harvinainen: posturaalinen hypotensio, perifeerinen iskemia, synkopee
Harvinainen: aivoverenkiertohdiriot

Hengityselin-, rintakeha- ja valikarsinahairiot:

Yleinen: dyspnea, riniitti

Melko harvinainen: nendverenvuoto, bronkospasmi, yské, nielutulehdus
Harvinainen: kurkunpéén 6deema

Ruoansul atuskanavan hairiot:

Yleinen: ummetus, dyspepsia

Melko harvinainen: anoreksia, lisdéntynyt ruokahalu, makuaistin héiriot
Harvinainen: vatsavaivat, ripuli, oksentelu

Maksa- ja sappihéiriot:
Harvinainen: ikterus, kohonneet maksa-arvot

Ihon ja ihonalaiskerrosten hairiot:
Melko harvinainen: hiustenldhtd, kasvojen 6deema / yleinen 6deema
Harvinainen: ihottuma, kutina, purppura

Tuki- ja litkuntaelimiston, sidekudosten ja luuston hairiot:
Melko harvinainen: lihaskipu, nivelten turvotus / artralgia, lihasheikkous

Munuais- ja virtsatiehairiot:

Yleinen: tihed virtsaamistarve, lisdéntynyt virtsamééré, viivastynyt siemensyoksy
Melko harvinainen: inkontinenssi, mikturaatiohdiriot, virtsaamisvaikeudet
Harvinainen: impotenssi, priapismi

Erittdin harvinainen: lisdéntynyt seerumin kreatiniini

Yleisluontoiset ja annostuspaikan hairiot:
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Yleinen: astenia
Melko harvinainen: punotus, kuume/vilunvaristykset, kalpeus
Harvinainen: matala ruumiinldmpd vanhemmilla potilailla

Erityinen varoitus:
Posturaalista hypotensiota ja harvinaisissa tapauksissa synkopeeta saattaa esiintya hoidon alussa ja erityisesti
suurten annosten yhteydessd, mutta my0s siind tapauksessa, kun hoito aloitetaan uudelleen tauon jalkeen.

4.9 Yliannostus

Oireet:
Padnsérky, heitehuimaus, tajuttomuus, synkopee, dyspnea, hypotensio, palpitaatio, takykardia, syddmen
rytmihiiriét. Pahoinvointi, oksentelu. Mahdollinen hypoglykemia, hypokalemia.

Hoito:
Oireenmukainen hoito. Verenpaineen huolellinen tarkkailu. Dialyysi ei ole indikoitu, silld doksatsosiini
sitoutuu vahvasti plasman proteiiniin.

5 FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

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

Korkea verenpaine:

Doksatsosiinin anto hypertensiivisille potilaille saa aikaan kliinisesti merkittdvid verenpaineen laskua
systeemisen vaskulaarisen resistenssin vihenemisen seurauksena. Tdmén vaikutuksen ajatellaan johtuvan
verisuonistossa sijaitsevien a;-reseptorien valikoivasta estosta. Annosteltuna kerran vuorokaudessa
saavutetaan kliinisesti huomattava verenpaineen lasku koko vuorokaudeksi ja 24 tuntia annoksen jélkeen.
Suurimmalla osalla potilaista riittdva vaste saavutetaan 4 mg:n doksatsosiinin alkuannoksella. Korkeaa
verenpainetta sairastavilla potilailla verenpaineen lasku doksatsosiinihoidon aikana oli yhtéldinen istuma- ja
seisoma-asennossa.

Potilaille, joiden verenpainetautia on hoidettu doksatsosiinia vélittdmasti vapauttavilla tableteilla, voidaan
antaa doksatsosiinia siséltidvid depottabletteja, ja annosta voidaan titrata korkeammaksi tarpeen mukaan
tehon ja siedettdvyyden pysyessd muuttumattomina.

Doksatsosiinin pitkédaikaiskdyton yhteydessé ei ole havaittu toleranssia. Plasman reniinin aktiivisuuden
lisdéntymistd ja syddmen tihedlyontisyyttd on todettu harvoin pitkéaikaishoidon yhteydessa.
Doksatsosiini normalisoi veren lipidiarvoja nostamalla huomattavasti HDL:n ja kokonaiskolesterolitason
suhdetta (noin 4-13 % ldhtotason arvoista). Lisdksi se alentaa merkittavasti glyseridien ja kolesterolin
kokonaisarvoja. Ndiden 16ydosten kliinistd merkittdvyytta ei vield tunneta.

Doksatsosiinia vilittdmaésti vapauttavien tablettien kdyton on todettu vihentdvan vasemman kammion
hypertrofiaa, inhiboivan trombosyyttiaggregaatiota seké tehostavan kudoksen plasminogeenin aktivaattorin
kapasiteettia. Ndiden 16yddsten kliininen merkitys on vield epavarma.

Liséksi doksatsosiini parantaa insuliiniherkkyytté potilailla, joiden insuliiniherkkyys on alentunut, mutta
myoskdin tdmén 16ydoksen kliinisestd merkityksestd ei vielé olla varmoja.

Doksatsosiinilla ei ole osoitettu olevan metabolisia haittavaikutuksia. Se sopii samanaikaisesti astmaa,
diabetesta, vasemman kammion vajaatoimintaa tai kihtid sairastavien potilaiden hoitoon.
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Eturauhasen liikakasvu:

Doksatsosiinin antaminen eturauhasen liikakasvua sairastaville potilaille parantaa merkittdviasti virtsaamisen
dynamiikkaa seki oireita, jotka ovat seurausta eturauhasen lihaksen stroomassa, kapselissa ja virtsarakon
kaulassa sijaitsevien a,-reseptorien valikoivasta estosta.

Useimmilla eturauhasen liikakasvua sairastavilla potilailla vaste saavutetaan alkuannoksella.

Doksatsosiini on osoittautunut o,;-reseptorien 1A-alatyypin tehokkaaksi salpaajaksi. Ne muodostavat yli 70
% eturauhasen adrenergisisté reseptoreista.

Kaikilla suositelluilla annoksilla doksatsosiinilla on vain vdhéinen vaikutus tai ei lainkaan vaikutusta
hyvinlaatuista eturauhasen litkakasvua sairastavien ja verenpaineeltaan normaalien potilaiden
verenpaineeseen.

5.2. Farmakokinetiikka

I meytyminen:

Kun terapeuttinen annos on otettu suun kautta, doksatsosiinia sisltiviat Doxazosin Retard Arrow 4 mg
depottabletit ja vastaavat tuotenimet imeytyvét hyvin elimistodn. Huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan
vahitellen 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
vahdisia vaihteluita. Doksatsosiinia sisidltdvien depottablettien huippu-ja minimipitoisuuksien suhde
plasmassa on alle puolet siitd, mitd havaitaan valittomasti imeytyvid doksatsosiinitabletteja kaytettdessa.

Tasapainotilassa doksatsosiinia sisidltdvien depottablettien doksatsosiinin suhteellinen hydtyosuus verrattuna
doksatsosiinia vélittomésti vapauttavaan muotoon oli 54 % 4 mg:n annoksella ja 59 % 8 mg:n annoksella.

Jakautuminen:
Noin 98 % doksatsosiinista sitoutuu plasman proteiineihin.

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

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

|akkaat potilaat:
Tutkimusten mukaan doksatsosiinin farmakokineettiset ominaisuudet idkkailld ja nuoremmilla potilailla eivét
poikkea merkittavisti toisistaan.

Munuaisten vajaatoiminta:
Doksatsosiinin farmakokinetiikka munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei mydskéan muutu
merkittdvasti verrattuna potilaisiin, joiden munuaiset toimivat normaalisti.

Maksan vajaatoiminta:

Tutkimustietoa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden doksatsosiinin farmakokinetiikasta ja niiden
ladkevalmisteiden vaikutuksesta, joiden tiedetddn vaikuttavan maksan metaboliaan (esim. simetidiini) on
vain rajallisesti. 12 keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavalla koehenkil6114 tehdyssé kliinisessa
tutkimuksessa doksatsosiinin AUC:n nousi 43 % kerta-annoksen jilkeen ja puhdistuma pieneni noin 40 %.
Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla on doksatsosiinihoidossa noudatettava varovaisuutta (katso
4.4).
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53 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvien annosten toksisuutta, geenitoksisuutta ja karsinogeenisuutta
koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa mihinkdin erityiseen vaaraan ihmisilla
kaytettdessd. Tiineille kaneille ja rotille suoritetuissa tutkimuksissa, joissa annetut vuorokausiannokset
johtivat 4 ja 10 kertaa ihmisen altistumista suurempaan plasmapitoisuuteen (Cy,.x ja AUC), ei todettu
merkkejd sikiolle aiheutuneista vahingoista. Kun annos oli 82 mg/kg/vrk (8 kertainen ihmisen altistus),
ndhtiin lisddntynyt sikididen kuolleisuus.

Tutkimuksissa, joissa imettdville rotille annettiin suun kautta kerta-annos radioaktiivisesti leimattua
doksatsosiinia, maitoon erittyy noin 20-kertainen pitoisuus plasmassa olevaan verrattuna. Doksatsosiini
lapdisee istukan: leimatun doksatsosiinin oraalisen annon jdlkeen radioaktiivisuutta havaittiin tiineiden
rottien sikidissa.

6 FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:

Makrogoli

Mikrokiteinen selluloosa
Povidoni K 29-32
Butyylihydroksitolueeni (E321)
a-Tokoferoli

Kolloidinen vedeton piioksidi
Natriumstearyylifumaraatti

Tabletin paallyste:

Metakryylihappo-etyyliakrylaattikopolymeeri (1:1) 30-prosenttinen dispersio
Kolloidinen vedeton piioksidi

Makrogoli 1300-1600

Titaanidioksidi (E171)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisii sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PVC/PVDC/alumiinildpipainopakkaus.
Pakkauskoot: 28, 30, 56, 98 ja 100 depottablettia
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimatta ole myynnissé.
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6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7 MYYNTILUVAN HALTIJA

[Taytetddn kansallisesti]

8 MYYNTILUVAN NUMERO

[Taytetddn kansallisesti]

9 MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

[Taytetdan kansallisesti]

10 TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

[Taytetddn kansallisesti]
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MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

RASIA

| 1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Doxazosin Retard Arrow 4 mg depottabletit ja vastaavat tuotenimet [katso Liite 1]
Doksatsosiini

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen depottabletti siséltdd doksatsosiinimesilaattia, joka vastaa 4 mg doksatsosiinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 depottablettia
30 depottablettia
56 depottablettia
98 depottablettia
100 depottablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUSVALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISLASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOSTARPEEN

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP : {KK/VVVV}

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEK SI, JOS
TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
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| 11. MYYNTILUVAN HALTIJA NIMI JA OSOITE

[Taytetddn kansallisesti]

[ 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[Taytetddn kansallisesti]

| 13. ERANUMERO

Erdnumero: {numero}

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[Taytetddn kansallisesti]

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

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

LAPIPAINOPAKKAUS

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Doxazosin Retard Arrow 4 mg depottabletit ja vastaavat tuotenimet [katso Liite I]
Doksatsosiini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

[Taytetddn kansallisesti]

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP : {KK/VVVV}

| 4. ERANUMERO

Erdnumero: {numero}

5.  MUUTA
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PAKKAUSSELOSTE
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PAKKAUSSELOSTE: TIETOA KAYTTAJALLE

Doxazosin Retard Arrow 4 mg depottabletit ja vastaavat tuotenimet [katso Liitel]
(Doksatsosiini)

Luetama seloste huolellisesti, ennen kuin aloitat |&adkkeen kayttéamisen.

- Sailytd tdmé seloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos Sinulla on lisdkysymyksid, kddnny ladkarisi tai apteekin puoleen.

- Tama lddke on méératty vain Sinulle eiké sitd tule antaa muiden kayttéon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heidédn oireensa olisivat samat kuin Sinun.

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

T&ssa selosteessa esitetaan:

1. Mitd Doxazosin Retard Arrow 4 mg depottabletit ja vastaavat tuotenimet on ja mihin niitd kdytetdan
2. Ennen kuin otat Doxazosin Retard Arrow 4 mg depottabletteja ja vastaavia tuotenimid

3. Miten Doxazosin Retard Arrow 4 mg depottabletteja ja vastaavia tuotenimié otetaan

4. Mahdolliset haittavaikutukset

5. Doxazosin Retard Arrow 4 mg depottablettien ja vastaavien tuotenimien séilyttiminen

6. Muuta tietoa

1 MITA DOXAZOSIN RETARD ARROW 4 MG DEPOTTABLETIT JA VASTAAVAT
TUOTENIMET ON JA MIHIN NIITA KAYTETAAN

Doksatsosiini on yksi alfasalpaajiksi kutsuttujen lddkevalmisteiden ryhma. Niitd kdytetddn korkean
verenpaineen tai michelld eturauhassuurentuman oireiden hoitoon.

Doxazosin Retard Arrow 4 mg depottabletteja ja vastaavia tuotenimid korkean verenpaineen (hypertensio)
hoitoon kéyttévilla potilailla doksatsosiini vaikuttaa rentouttamalla verisuonia niin, ettd veri paédsee
kulkemaan niissd helpommin. Tdmé auttaa alentamaan verenpainetta.

Eturauhassuurentumaa sairastavilla potilailla Doxazosin Retard Arrow 4 mg depottabletteja ja vastaavia
tuotenimié otetaan heikon virtsaamiskyvyn ja/tai tihedn virtsaamistarpeen hoitoon. Tdmaé on yleista
eturauhassuurentumaa sairastavilla potilailla. Doksatsosiini vaikuttaa rentouttamalla virtsarakon
ulostuloaukkoa ja eturauhasta ympér6ivaa lihasta, jolloin virtsaaminen helpottuu.

2 ENNEN KUIN OTAT DOXAZOSIN RETARD ARROW 4 MG DEPOTTABLETTEJA JA
VASTAAVIA TUOTENIMIA

Ala ota Doxazosin Retard Arrow 4 mg depottabletteja ja vastaavia tuotenimia

. jos olet allerginen (yliherkkd) doksatsosiinille tai Doxazosin Retard Arrow 4 mg depottablettien ja
vastaavien tuotenimien jollekin muulle aineelle
J jos tiedét olevasi yliherkké kinatsoliineille (esimerkiksi pratsosiinille tai teratsosiinille), jotka

kuuluvat samaan lddkeaineryhmédn kuin doksatsosiinin

jos Sinulla on virtsatien kongestio tai tukkeuma, virtsatietulehdus tai rakkokivia

jos sairastat vakavaa munuaisen vajaatoimintaa (anuria tai progressiivinen munuaisten vajaatoiminta)
jos Sinulla on virtsanpidéttdmiskyvyttomyyttd (rakon ylivuoto)

jos Sinulla on tai on aiemmin ollut jokin ruoansulatuskanavan ahtauman muoto

jos imetét

jos Sinulla on virtsatien kongestio tai tukkeuma, virtsatietulehdus tai rakkokivia
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. jos Sinulla on munuaisen toimintahdirioité, ylivuotava virtsarakko (et tunne virtsaamistarvetta) tai
anuria (kehosi ei tuota virtsaa)
o jos Sinulla on tai on aiemmin ollut jokin ruoansulatuskanavan ahtauman muoto.

Oleerityisen varovainen Doxazosin Retard Arrow 4 mg depottablettien ja vastaavien tuotenimien
suhteen:

o jos Sinulla on syddmen toimintah&irifitd tai Sinulla on aiemmin ollut sydansairaus

. jos Sinulla on maksasairaus tai otat lddkkeitd, kuten esimerkiksi simetidiinia, maksan toiminnan
hallitsemiseksi tai jos saat dialyysihoitoa

. jos Sinulla on diabeettinen autonominen neuropatia, joka on sokeritautiin liittyva ja hermostoosi
vaikuttava sairaus

. jos olet alle 18-vuotias.

Kerro ladkarillesi tai hammaslddkérillesi ennen leikkausta ja nukutusta (myds hammasléédkérin
vastaanotolla), ettd kdytdt Doxazosin Retard Arrow 4 mg depottabletteja ja vastaavia tuotenimia.

Muiden l&dkevalmisteiden samanaikainen kaytto
Kerro ladkarillesi , jos kéytét jotakin seuraavista ladkevalmisteista, silld ne saattavat aiheuttaa
yhteisvaikutuksia lddkevalmisteesi kanssa:

. verenpaineen alentamiseen kaytetyt ladkkeet fosinopriili ja lisinopriili mukaan lukien, silld
Doxazosin Retard Arrow 4 mg depottabletit ja vastaavat tuotenimet voivat lisétd niiden tehoa

o tietyt reuman hoidossa kdytetyt ei-steroidiset tulehduskipulddkkeet tai naishormoni (estrogeeni), silla
ne voivat vahentdd Doxazosin Retard Arrow 4 mg depottablettien ja vastaavien tuotenimien tehoa

° hermostoon vaikuttavat lddkkeet, kuten dopamiini, efedriini, epineftriini, metaraminoli, metoksamiini

ja fenyleftiini, silld my0s ne voivat vihentidd Doxazosin Retard Arrow 4 mg depottablettien ja
vastaavien tuotenimien tehoa.

Kerro ladkarillesi tai apteekkiin, jos parhaillaan kéytit tai olet dskettdin kiyttdnyt muita ladkkeitd, my0Os
ladkkeitd, joita ladkari ei ole midrannyt.

Doxazosin Retard Arrow 4 mg depottablettien ja vastaavien tuotenimien otto ruuan ja juoman kanssa
Doxazosin Retard Arrow 4 mg depottabletteja ja vastaavia tuotenimid voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman
sitd. Tabletit tulee nielld kokonaisina riittivan nesteméérin kanssa.

Raskausjaimetys

Raskaus

Ali ota Doxazosin Retard Arrow 4 mg depottabletteja ja vastaavia tuotenimii, jos olet raskaana, ellei
ladkarisi niin maarad. Jos tulet raskaaksi tdmén ladkevalmisteen kdyton aikana, ota yhteyttd 14dkériisi niin
pian kuin mahdollista.

Imetys
Ald imeté ottaessasi Doxazosin Retard Arrow 4 mg depottabletteja ja vastaavia tuotenimid.

Kysy ladkariltdsi tai apteekista neuvoa ennen minkéén ladkkeen kéyttod.
Ajaminen ja koneiden kaytto
Doxazosin Retard Arrow 4 mg depottabletit ja vastaavat tuotenimet saattavat vaikuttaa harkinta- ja

keskittymiskykyysi. Kun aloitat tablettien kdyton, varmista ennen ajamista tai koneiden kéyttdd, ettei
tableteilla ole vaikutusta aisteihisi.

3 MITEN DOXAZOSIN RETARD ARROW 4 MG DEPOTTABLETTEJA JA VASTAAVIA
TUOTENIMIA OTETAAN
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Ota Doxazosin Retard Arrow 4 mg depottabletteja ja vastaavia tuotenimid juuri sen verran kuin ladkérisi on
médrannyt. Tarkista ladkariltési tai apteekista, mikili olet epdvarma.

Tabletit tulee nielld kokonaisina riittdvin nestemairin kanssa. Ald pureksi, halkaise #liki murskaa niiti.
Tabletit voidaan ottaa mind vuorokauden aikana tahansa, ennen ruokailua tai sen aikana tai jélkeen. Voit
valita Sinulle parhaiten sopivan kellonajan ja ottaa tabletit samaan aikaan joka péivé.

Tavallinen annos Doxazosin Retard Arrow 4 mg depottabletteja ja vastaavia tuotenimié on yksi tabletti (4
mg) otettuna kerta-annoksena joka vuorokausi.

Ladkarisi saattaa haluta lisdtd annostasi 8§ mg:aan vuorokaudessa. Tdimi on Doxazosin Retard Arrow 4 mg
depottablettien ja vastaavien tuotenimien maksimi vuorokausiannos.

Doxazosin Retard Arrow 4 mg depottabletteja ja vastaavia tuotenimié ei suositella lapsille eiki alle 18-
vuotiaille nuorille.

Jos otat Doxazosin Retard Arrow 4 mg depottabletteja ja vastaavia tuotenimia enemman kuin Sinun
pitéisi

Saatat saada padnsarkyd, huimausta tai pahoinvointia, saatat pyortya ja syddmesi saattaa lydoda normaalia
nopeammin. Ota vélittomasti yhteyttd 144kériisi tai mene 1dhimmaélle paivystyspoliklinikalle. Muista ottaa
jéljelld olevat tabletit ja pakkaus mukaasi.

Josunohdat ottaa Doxazosin Retard Arrow 4 mg depottabletteja ja vastaavia tuotenimia
Al4 ota unohtamaasi annosta tai kaksinkertaista annosta unohtamasi annoksen korvaamiseksi. Ota seuraava
annos tavalliseen aikaan.

Joslopetat Doxazosin Retard Arrow 4 mg depottablettien ja vastaavien tuotenimien oton
Jatka tablettien ottamista 1d4kérin maarddmén ajan.

Jos Sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kaytostd, kiddnny ladkarisi tai apteekin puoleen.

4 MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikilla 1adkkeilld, Doxazosin Retard Arrow 4 mg depottableteilla ja vastaavilla tuotenimilla voi olla
haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.

Seuraavista haittavaikutuksista on raportoitu:

Yleinen (harvemmalla kuin yhdella 10 henkil6sté, mutta useammalla kuin yhdella 100 henkil 6st&):
lihaskipu, visymys, yleinen huonovointisuus tai heikkous, padnsirky, uneliaisuus, silmien
kohdistamisongelmat, syddmentykytys, rintakipu, pyorrytys, huimaus, turvotus, pydrtyminen tai huimaus
noustessa seisomaan istuma- tai makuuasennosta, hengéstyminen, nuha (riniitti), ummetus,
ruoansulatushiiridt, lisdéntynyt virtsaamistarve ja viivastynyt siemensyoksy.

Melko harvinainen (harvemmalla kuin yhdell& 100 henkil 6st&, mutta useammalla kuin yhdella 1 000
henkil0std): alhainen veren kaliumtaso, kihti, lisddntynyt janontunne, painajaiset, muistamattomuus
(amnesia), emotionaalinen epétasapaino, vapina, lihasjaykkyys, lisddntynyt kyyneleritys, poikkeava valon
sietokyvyttomyys, korvien soiminen (tinnitus), syddmen lepatus, angiina, nopeutunut tai hidastunut
syddmensyke, syddnkohtaus, alhainen verenpaine erityisesti noustessa istuma- tai makuuasennosta,
verisuonihdiriét, nendverenvuoto, rinnanahdistus, yska, kurkkutulehdus, syomishiiriot (anoreksia),
lisdantynyt ruokahalu, makuaistihdiriot, hiustenldhto, kasvojen ja nivelten turvotus, nivelkipu, lihasheikkous,
inkontinenssi, virtsaamiskivut tai -vaikeudet, punotus, kuume (vilunvéristykset) ja kalpeus.
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Harvinainen (harvemmalla kuin yhdell& 1 000 henkil6sta, mutta useammalla kuin yhdell& 10 000
henkil6st&): masennus, korkea verensokeritaso, agitaatio, pistely, sumentunut ndkd, halvaus, kurkunpééan
turvotus, vatsakipu, ripuli, oksentelu (huonovointisuus), keltatauti, maksaentsyymien lisddntyminen veressa,
ihottuma, ihon kutina tai punotus, impotenssi, peniksen kivulias pitkittynyt erektio ja matala ruumiinlampo
(erityisesti vanhemmilla potilailla).

Erittain harvinainen (harvemmalla kuin yhdell& 10 000 henkil 6std): puna- ja valkosolujen viheneminen
veressd sekd veren urea- ja kreatiinitasojen lisddntyminen.

Sinua saattaa alkaa heikottaa tai huimata noustessasi seisomaan istuma- tai makuuasennosta erityisesti
hoidon alkuvaiheessa tai aloittaessasi hoidon tauon jilkeen. Jos ndin kiy, Sinun ei tarvitse huolestua. Al
kuitenkaan aja, kiytd koneita dldka tee mitdén toimintoja, jotka voivat olla vaarallisia, mikéli Sinua alkaa
heikottaa. Jos ndma oireet jatkuvat tai tulevat ongelmallisiksi, ota yhteytté ladkériisi.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssd selosteessa mainittu, tai kokemasi haittavaikutus on
vakava, kerro niistd 144karillesi tai apteekkiin.

5 DOXAZOSINRETARD ARROW 4 MG DEPOTTABLETTIEN JA VASTAAVIEN
TUOTENIMIEN SAILYTTAMINEN

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Ali kiytid Doxazosin Retard Arrow 4 mg depottabletteja ja vastaavia tuotenimii pakkauksen EXP-merkinnin
jilkeen mainitun viimeisen kdyttopdivimairan jilkeen. Viimeinen kayttopaivamaéra viittaa kuukauden
viimeiseen paivaan.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemériin eikd havittda talousjdtteiden mukana. Kéyttdmattomien ladkkeiden
havittdmisestd kysy apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6 MUUTATIETOA

Mita Doxazosin Retard Arrow 4 mg depottabletit ja vastaavat tuotenimet sisaltaa
Vaikuttava aine on doksatsosiini (doksatsosiinimesilaattina).

Muut aineet tabletin ytimessd ovat makrogoli, mikrokiteinen selluloosa, povidoni, butyylihydroksitolueeni
(E-321), a-tokoferoli, kolloidinen vedeton piioksidi ja natriumstearyylifumaraatti. Muut aineet tabletin
paéllysteessd ovat metakryylikopolymeeri, kolloidinen vedetdn piioksidi, makrogoli ja titaanidioksidi (E-
171).

Doxazosin Retard Arrow 4 mg depottablettien ja vastaavien tuotenimien kuvaus ja pakkauskoko (-
koot)

Ladkkeesi on depottablettien muodossa. Tabletit ovat valkoisia, pyoreitd ja kaksoiskuperia. Niissd on
kohomerkintd ”DL”.

Doxazosin Retard Arrow 4 mg depottabletit ja vastaavat tuotenimet ovat saatavana 28, 30, 56, 98 ja 100
tabletin lapipainopakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdimaittad ole myynnissa.

Myyntiluvan haltijajavalmistaja

Myyntiluvan haltija
Arrow Generics Limited, Unit 2, Eastman Way, Stevenage, Hertfordshire, SG1 4SZ, Iso-Britannia
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Valmistaja

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

Talla laakevalmisteella on myyntilupa Eur oopan talousalueeseen kuuluvissa jasenvaltioissa
seur aavalla kauppanimella:

[Taytetdan kansallisesti]

Tama seloste on hyvaksytty viimeks {pvm} [Téaytetddn kansallisesti].
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