I. MELLEKLET

A GYOGYSZERKESZITMENY/-KESZITMENYEK MEGNEVEZESEIT,
GYOGYSZERFORMAJAT/GYOGYSZERFORMAIT, DOZISAT/DOZISAIT,
ALKALMAZASI MODJAT/MODJAIT, A KERELMEZOT/KERELMEZOKET, A
FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY TAGALLAMOK-BELI
JOGOSULTJAT/JOGOSULTJAIT TARTALMAZO LISTA

Megjegyzés: Ezt az alkalmazasi eldirast (SPC), cimkeszoveget és betegtajékoztatot mellékelték a
— doxazosin-mezilat tartalmu gyogyszerkészitményekre vonatkozo6 — 29. cikk szerinti
beterjesztésrol szolé bizottsagi hatarozathoz. A széveg abban az idépontban érvényes volt.

Amennyiben sziikséges, a Bizottsagi hatarozata utan a tagallami illetékes hatésagok

aktualizaljak a terméktajékoztatét. Ennélfogva ez az alkalmazasi eléiras (SPC), cimkeszdoveg és
betegtajékoztaté nem feltétleniil egyezik meg a jelenleg érvényben 1évé szovegezéssel.
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Forgalomba hozatali Torzskonyvezett Gyogyszerforma Alkalmazasi mod

Tagallam engedély jogosultja Kérelmezo megnevezés Dozis
Dénia Generics [UK] Ltd., Doxagamma 4mg Retard tabletta oralis alkalmazas

Station Close, Potters Bar,
Herts,EN6 1TL. Egyesiilt
Kiralysag

Tel: 00 44 1707 853000
Fax: 00 44 1707 650734

Egyesiilt Generics [UK] Ltd., Doxzogen XL 4mg 4mg Retard tabletta oralis alkalmazas
Kiralysag Station Close, Potters Bar, Tablets

Herts,EN6 1TL. Egyesiilt

Kiralysag

Tel: 00 44 1707 853000
Fax: 00 44 1707 650734
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II. MELLEKLET
AZ EMEA ALTAL BETERJESZETT TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK ES AZ

ALKALMAZASI ELOIRAS(OK), A CIMKESZOVEG, VALAMINT A
BETEGTAJEKOZTATO MODOSITASAINAK INDOKLASA
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TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK

A Doxagamma 4mg retard tabletta és kapcsolodé nevek (Lasd az 1. mellékletet)
TUDOMANYOS ERTEKELESENEK ATFOGO OSSZEGZESE

A CHMP azon a véleményen volt, hogy a gyogyszer két kiillonbdzé bioekvivalencia-vizsgalatban
(463/04 és 1995/04-05 vizsgalat), egyetlen adagban torténd beadasat, illetve a CHMP Utmutatasainak
megfeleld, tobb adagban torténd beadasat (5208/02-3 vizsgalat) kdvetden a biologiai egyenértékiiség
megfeleld bizonyitast nyert. A T, értékekben megfigyelt kiilonbségek nem jelentOsek, a teszt tabletta
Ciax értéke pedig nem haladja meg a referencia tablettaét. Nem valoszinii, hogy ezek a kiilonbségek
klinikailag relevans mellékhatasokat eredményeznének. A vizsgalati termék a vizsgalatok soran
mindvégig egyenletes teljesitményt mutatott egyetlen adagban torténd beadasakor, megfelel6en
megerdsitve, hogy a kozolt steady state allapotra vonatkozé eredmények egyéb gyartasi tételekre
vonatkozodan is jellemzoek. Az élelmiszerekkel vald kdlcsonhatasra vonatkozo vizsgalat elvégzésére
nem a CHMP altal kiadott iranymutatasok szerint keriilt sor. Ugyanakkor a vizsgalat azt mutattak,
hogy étellel egyiitt torténd beadasuk esetén a két termék kdzott nincsen klinikailag jelentds kiillonbség.
2002 ota tobb mint 44 000 000, ilyen Osszetételii generikus tabletta keriilt piacra, és mar tobb ezer
beteget allitottak at az originalis termékrél a generikusra. Eddig nem szamoltak be a doxazosin
gyorsabb felszabadulasaval Osszefiiggésbe hozhatdo mellékhatasokrol. A cég ezenkiviil kitelezettséget
vallalt a forgalomba hozatal utani megfigyelésre.

Osszegzésként elmondhato, hogy az alapvetd hasonlosiag megfelelé bizonyitast nyert. Az alapvetd
hasonlosaggal kapcsolatos barmely tovabbi kétséget eloszlat az a tény, hogy a kérelmezd
kotelezettséget vallalt a forgalomba hozatal utani megfigyelésre. A CHMP ugy véli, hogy a termék a
hatasossag és biztonsagossag tekintetében nem kiilonbozik jelentésen az eredeti terméktol.

AZ ALKALMAZASI ELOIRAS(OK), A CIMKESZOVEG, VALAMINT A
BETEGTAJEKOZTATO MODOSITASANAK INDOKLASA

Mivel

- A beterjesztés célja az volt, hogy megallapodas sziilessen azzal kapcsolatban, hogy a
Doxagamma 4mg retard tablettak jelentds kiilonbséget mutatnak-e felszabadulasi profil
tekintetében az eredeti termékhez képest, €s novelhetik-e a mellékhatasok — pl. szédiilés és
alacsony vérnyomds — el6fordulasanak gyakorisagat, tovabba hogy jelentés kiilonbségek
mutatkoztak-e az 5208. ¢és 1995. szamu vizsgalatok egyetlen adag beadasat tartalmazo
fazisaban kiprobalt vizsgalati gyartasi tételek teljesitményeiben, és hogy a kérelmezo eltért-e a
CHMP a bioekvivalencia-vizsgalatok kialakitasara vonatkozo irdnymutatésaitol, kiilondsen az
¢élelmiszerek hatasat illetéen, és a termékek kozti kiilonbségek észlelését lehetové tevod
megfeleld érzékenység tekintetében,

- Nem valoszinti, hogy a referencia termék és a generikus valtozatok kozt megfigyelt potencialis
kiilonbségek befolyasoljak az alkalmazasi eléirasokban (SPC) kdzolt informaciokat.

- A kérelmez0 altal javasolt alkalmazasi eldirasokat, a cimkeszoveget és a betegtajékoztatot a
benyujtott dokumentacid és a bizottsdgban folytatott tudomanyos megbeszélés, tovabba a
2005. oktoberi keltezésti alkalmazasi eliras aktualizalt itmutatdjaban szerepld 0j szovegezés
¢és a legfrissebb QRD (a dokumentumok mindségi ellenérzésére szolgald) sablonok alapjan
értékelték.

a CHMP javasolta a forgalomba hozatali engedély(ek) kiadasat a Doxagamma 4mg retard tablettara és
kapcsolodd nevekre (lasd az 1. mellékletet), amelyekre vonatkozoan az alkalmazasi el6iras, a
cimkeszoveg és a betegtajékoztato a I11. mellékletben szerepel.



IIIl. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS, CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO



ALKALMAZASI ELOIRAS



1 A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Doxagamma 4 mg retard tabletta (és egyéb elnevezések [lasd [. Melléklet])

2 MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

4 mg doxazozin (doxazozin-mezilat formajaban) retard tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3  GYOGYSZERFORMA

Retard tabletta.
Fehér, kerek, bikonvex tabletta, ,,DL” dombornyomassal.

4 KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

- Esszencialis hipertonia
- Joéindulata prosztata hiperplazia tiineti kezelése

4.2  Adagolas és az alkalmazas

A Doxagamma 4 mg retard tabletta (és egyéb elnevezések) étkezés soran vagy étkezésen kiviil is
bevehetd. A tablettakat egészben, megfelel6 mennyiségli folyadékkal kell lenyelni. A retard tablettakat
nem szabad szétragni, ketté torni vagy Osszetorni.

A javasolt maximalis napi adag egyszer 8 mg doxazozin.

Esszencialis hipertonia:
Felnéttek: Altalaban napi egyszer 4 mg doxazozin. Sziikség esetén az adag napi egyszeri 8§ mg
doxazozinra emelhetd.

A Doxagamma retard tabletta (és egyéb elnevezések) onmagaban vagy egyeb
gyogyszerkészitménnyel, pl. tiazid diuretikummal, béta-adrenerg—receptor-blokkoloval, kalcium-
antagonistaval, vagy ACE-gatloval kombinalva is alkalmazhato.

Prosztata hiperplazia tiineti kezelése:
Felnéttek: Altalaban napi egyszer 4 mg doxazozin. Sziikség esetén az adag napi egyszeri 8§ mg
doxazozinra emelhetd.

A Doxagamma retard tabletta (€s egyéb elnevezések) alkalmazhaté joindulatl prosztata hiperplaziaban
(BPH) szenved6, magas vérnyomasu és normotenzios betegek kezelésére, mivel a normotenzios



betegeknél jelentkezd vérnyomasvaltozas klinikailag nem jelentds. Magas vérnyomadsu betegek
esetében a gyogyszer mindkét betegséget egyszerre kezeli.

Idosek: A felnottekével azonos dozis.

Vesekarosoddasban szenvedd betegek: Mivel a karosodott vesefunkcioji betegeknél nem tapasztalhatd
a farmakokinetikai tulajdonsagok valtozasa, és mivel nincsen arra utald jel, hogy a doxazozin
sulyosbitand a mar meglévé vesekarosodast, ezeknél a betegeknél a szokéasos dozis alkalmazhato.

Majkarosodasban szenvedd betegek: A doxazozint kiilonleges eldvigyazatossaggal kell alkalmazni
olyan betegeknél, akiknél a majfunkciok karosodasara utalo jel(ek) tapasztalhato(k). Stlyos
majkarosodasban szenvedo betegek esetében nem allnak rendelkezésre klinikai tapasztalatok, ezért
ilyen esetekben a doxazozin alkalmazéasa nem javasolt (1asd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok: A Doxagamma 4 mg retard tabletta (és egyéb elnevezések) nem javasolt 18
évnél fiatalabb betegek kezelésére.

4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatéanyagaval, egyéb kinazolinokkal (pl. prazozin, terazozin), vagy
barmely segédanyagaval szembeni tulérzékenység

Joindulatl hiperplézia és a felsé hugyutak egyidejii elzarodasa, kronikus hugyuti fertézések,

vagy holyagkdvek.

- Tulfolyasos holyag, anuria vagy progressziv veseelégtelenség

- Koértorténetben szereplo nyelécso- vagy emésztorendszeri elzarodas, vagy
tapcsatorna-sziikiilet.

- Szoptatas

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Akut szivbetegségben szenvedd betegek:

Az alabbi akut szivbetegségek esetén a doxazozint fokozott elovigyazatossaggal kell alkalmazni:
Aortas vagy mitralis sztendzisbol ered6 tiidoodéma, magas teljesitménynél fellépo szivelégtelenség,
tiildéemboliabol vagy perikardialis effiiziobol eredd jobb oldali szivelégtelenség, valamint alacsony
tel6dési nyomassal jaro bal kamrai szivelégtelenség esetén.

A sziv-érrendszeri betegségre hajlamosito egy vagy tobb kockazati tényez0 altal érintett, magas
vérnyomasu betegek esetében, mivel a szivelégtelenség kockazata megndhet, a doxazozin nem
alkalmazhato egyediili, a magas vérnyomas elleni elsé vonalbeli terapias szerként.

A terapia megkezdésekor, valamint az adag emelésekor a beteget szoros megfigyelés alatt kell tartani,
a poszturalis hatasok, pl. alacsony vémyomas és szinkopé el6fordulasanak minimalisra cskkentése
érdekében. Joindulati prosztata hiperplaziaval kezelt, magas vérnyomasban nem szenvedd betegek
esetében a vérnyomas atlagértéke csak kis mértékben valtozik, de a betegek 10 — 20%-anal el6fordul
alacsony vérnyomas, szédiilés és faradtsagérzés; mig 6déma ¢s diszpnoé a betegek kevesebb, mint 5%-
anal fordul eld. Kiilonos eldvigyazatossaggal kell eljarni alacsony vérnyomasban vagy ismerten
doxazozin kezelése soran. Ezeket a betegeket tajékoztatni kell a lehetséges sériilésveszélyekrol, és az
ortosztatikus tiinetek minimalisra csokkentését szolgald oévintézkedésekrol.

Madjkarosoddsban szenvedo betegek:
Enyhe vagy kozepes foku majelégtelenség jeleit mutatd betegeknek a doxazozin csak fokozott
elévigyazatossaggal adhato (I1d. 5.2 pont). Mivel stilyos majkarosodasban szenvedd betegek esetében



nem allnak rendelkezésre klinikai tapasztalatok, ezért ilyen esetekben a doxazozin alkalmazasa nem
javasolt. Fokozott dvatossag javasolt tovabba, ha a doxazozint egyidejiileg alkalmazzak olyan
gyogyszerkészitményekkel, melyek hatassal lehetnek a majban zajlo anyagcsere-folyamatokra (pl.
cimetidin).

A doxazozin diabéteszes autonom neuropatiaban szenvedd betegeknek csak fokozott
elévigyazatossaggal adhato.

A doxazozin befolyasolhatja a plazma renin aktivitasat és a vanillin-mandulasav vizelettel torténd
kivalasztasat. A laboratoriumi vizsgalatok eredményeit ennek figyelembevételével kell értékelni.

4.5 Gyoégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A doxazozin nagy mértékben kotddik a plazmafehérjékhez (98%). In vitro vizsgalatokban a digoxin,
kumarin, fenitoin és indometacin fehérjek6t6dését a doxazozin nem befolyasolta. Tiazid
diuretikumokkal, furoszemiddel, béta-blokkolokkal, antibiotikumokkal, oralis antidiabetikumokkal,
uricosurias gyogyszerekkel és antikoagulansokkal egyiitt alkalmazva nem tapasztaltak karos
gyogyszerkolcsonhatast. A doxazozin potencirozza az egyéb antihipertenziv szerek
vérnyomascsokkentd hatasat. Nem-szteroid antireumatikus szerek vagy 6sztrogének csokkenthetik a
doxazozin vérnyomascsokkentd hatasat. A szimpatomimetikus szerek csdkkenthetik a doxazozin
vérnyomascsokkentd hatasat; a doxazozin csokkentheti a vérnyomast ¢s a dopaminra, efedrinre,
epinefrinre, metaraminolra, metoxaminra és fenilefrinre adott érrendszeri reakciokat.

A majanyagcserét befolyasolo szerekkel torténd kdlcsonhatast nem vizsgaltak.

4.6 Terhesség és szoptatas

Terhes nékon torténd alkalmazasra nincs megfeleld adat a doxazozin tekintetében. Allatkisérletekben
magas dozisok mellett a magzati talélési idé csdkkenését tapasztaltak (lasd 5.3). A Doxagamma 4 mg
retard tabletta (€s egyéb elnevezések) alkalmazasa nem javasolt terhesség soran, kivéve, ha
alkalmazasa egyértelmiien sziikséges.

A Doxagamma 4 mg retard tabletta (és egyéb elnevezések) alkalmazasa ellenjavallott szoptatas soran,
mivel a gyogyszerkészitmény szoptatds patkanyok esetében felszaporodott a tejben (Id. 5.3 pont), és
nem all rendelkezésre informacio a készitmény emberi anyatejbe torténd kivalasztodasat illetden. Ha a
Doxagamma 4 mg retard tabletta (és egyéb elnevezések) hasznalata elkeriilhetetlen, a szoptatast be
kell sziintetni.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges
képességekre

A Doxagamma 4 mg retard tabletta (és egyéb elnevezések) mérsékelten befolyasolja a
gépjarmiivezetéshez és gépek lizemeltetéséhez sziikséges képességeket, kiillondsen a terapia
megkezdésekor.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A nemkivanatos mellékhatasok el6fordulasa foképpen a gydgyszerkészitmény farmakologiai
tulajdonsagainak a kdvetkezménye. A mellékhatasok tobbsége atmenetinek bizonyult.

A joindulatu prosztata hiperplaziaval kezelt betegek nemkivanatos mellékhatas profilja a magas
vérnyomas esetén tapasztalhatd profilnak felelt meg.



Az alabbiakban szervrendszerek és abszolut gyakorisag szerint rendszerezve felsoroljuk azokat a
mellékhatasokat, melyekrdl legalabb elképzelhetd, hogy Gsszefliggésben vannak a kezeléssel. A
gyakorisagi kategoriak: nagyon gyakori (=1/10); gyakori(>1/100 - <1/10); nem gyakori (>1/1000 -
<1/100); ritka (>1/10 000 - <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000).

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegsegek:
Nagyon ritka: Vorosvértestek, fehérvérsejtek és vérlemezkék szamanak csokkenése

Anyagcsere és taplalkozasi betegségek:

Nem gyakori: szomjusag, hipokalémia, koszvény
Ritka: hipoglikémia

Nagyon ritka: szérum ureaszint névekedése.

Pszichés zavarok:

Gyakori: apatia

Nem gyakori: rémalmok, amnézia, érzelmi instabilitas
Ritka: Depresszio, agitacio

Idegrendszeri betegségek:

Gyakori: izomgorcsok, faradtsagérzet, rossz kozérzet, fejfajas, aluszékonysag
Nem gyakori: tremor, izommerevség

Ritka: paresztézia

Szembetegségek:

Gyakori: akkomodacios zavarok
Nem gyakori: konnyezés, fotofobia
Ritka: elmosodott 1atas

A fiil és a labyrinthus betegségei:
Nem gyakori: flilcsengés

Szivbetegségek:
Gyakori: palpitacio, mellkasi fajdalom
Nem gyakori: arritmia, angina pectoris, bradykardia, tachykardia, miokardialis infarktus

Errendszeri betegségek:

Gyakori: szédelgés, szédiilés, 6déma, ortosztatikus regulacié zavara
Nem gyakori: poszturalis hipotenzio, periférias isémia, szinkopé
Ritka: cerebrovaszkularis zavarok

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek:
Gyakori: nehézlégzés, rinitisz

Nem gyakori: orrvérzés, bronchospazmus, kohdgés, faringitisz
Ritka: gége/torok 6déma

Emésztorendszeri betegsegek:

Gyakori: székrekedés, diszpepszia

Nem gyakori: anorexia, fokozott étvagy, izérzési zavarok
Ritka: Hast4ji diszkomfort, hasmenés, hanyas

Mayj-, epe betegségek:
Ritka: sargasag, megemelkedett majértékek

A bor és a bor alatti szévetek betegségei:
Nem gyakori: alopécia, arcodéma / altalanos 6déma



Ritka: borkitités, viszketés, purpura

Vazizom-, koto- és csontszoveti betegségek:
Nem gyakori: izomfajdalom, iziileti fajdalom, izomgyengeség

Vese és hugyuti betegségek:

Gyakori: gyakori vizelési inger, fokozott vizeletmennyiség, megkésett ejakulacio
Nem gyakori: inkontinencia, vizelési zavarok, dysuria

Ritka: impotencia, priapizmus

Nagyon ritka: szérum kreatininszint ndvekedése.

Altaldnos tiinetek, a beaddst kovetd helyi reakciok:
Gyakori: gyengeség

Nem gyakori: kipirulas, 1az/hidegrazas, sapadtsag
Ritka: alacsony testhomérséklet idos betegeknél

Kiilonos elovigyazat sziikséges:
A terapia kezdetén, kiilondsen nagyon magas dozisok alkalmazisa esetén, valamint ha a kezelést
sziineteltetik, majd Ojrainditjak, elé6fordulhat poszturalis hipotenzid és ritkan szinkopé.

4.9 Tuladagolas

Tiinetek:
Fejfajas, szédiilés, eszméletvesztés, szinkopé, diszpnoé, alacsony vérnyomas, szivdobogas (palpitacio),
tachykardia, arritmia. Hanyinger, hanyas. Esetleg hipoglikémia, hipokalémia.

Kezelés:
Tiineti kezelés. Vérnyomas szoros ellenérzés alatt tartasa. Mivel a doxazozin erésen kotodik a
plazmafehérjékhez, a dializis nem indikalt.

5 FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Alfa-adrenoreceptor antagonistak, ATC kod: C02CA04

Magas vérnyomds:

A Doxagamma 4 mg retard tabletta (¢s egyéb elnevezések) alkalmazasa magas vérnyomasu
betegekben a periférias érrendszeri rezisztencia csokkentésén keresztiil vezet a vérnyomas
csokkentéséhez. A rendelkezésre allo ismeretek alapjan a hatas valosziniileg az érrendszerben talalhato
alfa-1-adrenerg receptorok szelektiv blokkolasan keresztiil valosul meg. Napi egyszeri adagolas
mellett a vérnyomas jelentds csokkenése egész nap, és az adagolast kdvetden 24 oran at
megfigyelhetd. A betegek tobbsége esetében a Doxagamma 4 mg retard tabletta (és egyéb
elnevezések) 4 mg alkalmazott kezdeti dozisa elegendd a kivant hatas eléréséhez. Magas vérnyomasu
betegekben a Doxagamma 4 mg retard tabletta (és egyéb elnevezések) kezelés soran a vérnyomas
csokkenése mind fekvd, mind allo helyzetben hasonlo.

Azonnali felszabaduldsu doxazozin tablettakkal magas vérnyomas ellen kezelt betegek atallithatoak
Doxagamma 4 mg retard tabletta (és egyéb elnevezések) kezelésre, és a dozis sziikség szerint felfelé
titralhatd, anélkiil, hogy a kezelés hatasa és toleralhatdsaga sériilne.



Nem figyeltek meg hozzaszokast hosszutavu doxazozin kezelések soran. Alkalmanként, hosszabb
hasznalat soran el6fordulhat a plazma renin aktivitas fokozodasa és tachykardia.

A doxazozin kedvezo hatassal van a vér lipidosszetételére, a HDL/teljes koleszterin arany jelentds (az
alapvonal érték kb. 4-13%-4anak megfeleld) novekedését, valamint a teljes gliceridszint és teljes
koleszterinszint jelentds csokkenését okozva. Ezen jelenségek klinikai jelent6sége még nem tisztazott.

A doxazozin kezelés soran a bal kamrai hipertrofia visszafejlodésérol, a vérlemezke-aggregacio
gatlasarol, valamint a széveti plazminogén-aktivator fokozott kapacitasarol szamoltak be. Ezen
jelenségek klinikai jelentdsége még nem tisztazott. A doxazozin fokozza tovabba csokkent
inzulinérzékenységii betegeknél az inzulinérzékenységet, de ezeknek a jelenségeknek a klinikai
jelentésége sem tisztazott.

A doxazozinrol kimutattdk, hogy nem gyakorol nem kivanatos mellékhatasokat az anyagcserére, €s
alkalmas az egyidejiileg asztmaban, cukorbetegségben, bal kamrai diszfunkcidoban vagy kdszvényben
szenvedo betegek kezelésére.

Prosztata hiperplazia:

A Doxagamma 4 mg retard tabletta (€s egyéb elnevezések) alkalmazasa prosztata hiperplazidban
szenvedd betegeken az urodinamika és a tiinetek jelentds javulasat okozza a prosztata
sztromaallomanyaban, a prosztatatokban és a holyagnyakon talalhato alfa-adrenerg receptorok
szelektiv blokkolasa révén.

A prosztata hiperplaziaban szenvedd betegek tobbsége esetében az alkalmazott kezdeti dozis elegendd
a kivant hatas eléréséhez.

A Doxazozin a prosztata adrenerg receptorainak 70%-at kitevé 1A altipus hatékony blokkoloja.

A javasolt dozistartomanyban a Doxagamma 4 mg retard tabletta (€s egyéb elnevezések)
anormotonias, joindulata prosztata hiperplaziaban (BPH) szenvedd betegek vérnyomasara minimalis
hatassal van, vagy egyaltalan nem okoz valtozast.

5.2. Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas:

Terapias adagok szdjon at torténod alkalmazasat kovetden a Doxagamma 4 mg retard tabletta (és egyéb
elnevezések) doxazozin tartalma jol felszivodik, az alkalmazast kdveto 6-8 ora alatt fokozatosan éri el
a vérben mérhetd csucskoncentraciot. A plazma csticskoncentracio kb. egyharmad része az azonos
dozis azonnali felszabaduldsu doxazozin tablettak formajaban torténd alkalmazasat kdvetd értékeknek.
A 24 ora elteltével mérheté mélyponti értékek azonban hasonldéak. A Doxagamma 4 mg retard tabletta
(és egyéb elnevezések) doxazozin tartalméanak farmakokinetikai tulajdonsagai miatt a plazmaszint csak
kis mértékben valtozik. A Doxagamma 4 mg retard tabletta (és egyéb elnevezések) cstics/mélyponti
koncentracié hanyadosa kevesebb, mint fele az azonnali felszabaditasti doxazozin tablettaknal mérhetd
értéknek.

Egyensulyi (steady state) allapotban a Doxagamma 4 mg retard tabletta (és egyéb elnevezések)
doxazozin tartalmanak relativ bioldgiai hozzaférhetdsége 54% 4 mg és 59 % 8 mg dozis mellett, az
azonnali felszabadulésu tablettakhoz viszonyitva.

Megoszlas:
A doxazozin kb. 98%-a a plazmafehérjékhez kotodik.

Biotranszformacio:
A doxazozin hatékonyan metabolizalodik. <5% valasztodik ki valtozatlan formaban. A doxazozin
elsésorban O-demetilacio és hidroxilacioé révén metabolizalodik.

Kivalasztas:
A plazma eliminaci6 kétfazisu. A terminalis eliminacios féléletidé 22 ora, mely a napi egyszeri
adagban torténd alkalmazast timasztja ala.



lddsek:
1d6s betegeken végzett doxazozin farmakokinetikai vizsgalatok nem mutattak ki jelentds eltéréseket a
fiatalabb betegekhez viszonyitva.

Veseelégtelenség:
Veseelégtelenségben szenvedd betegeken végzett doxazozin farmakokinetikai vizsgalatok szintén nem
mutattak ki jelentos eltéréseket az egészséges vesemiikddésii betegekhez viszonyitva.

Majelégtelenség:

Csak korlatozott informaci6 all rendelkezésre majelégtelenségben szenvedd betegeken torténd
alkalmazasra, és a maj anyagcsere-funkcioit ismerten befolyasold szerek (pl. cimetidin) hatdsara
vonatkozdan. Egy klinikai vizsgalatban 12, enyhe majelégtelenségben szenvedo beteg esetében a
gorbe alatti teriilet (AUC) 43%-al ndtt, az egyszeri, szajon at valo alkalmazas utani clearance pedig
40%-al csokkent. Majelégtelenségben szenvedo betegeknél a doxazozin terapia csak fokozott
elovigyazatossaggal alkalmazhat6 (1d. 4.4 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos - farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi - preklinikai vizsgalatok nem mutattak ki kiilonleges veszélyt az emberre. Terhes
nyulakon és patkanyokon végzett vizsgalatok, melyek soran az emberekben megfigyelhet6
plazmakoncentracid (C.x ¢s AUC) 4-10-szeresét eredményez6 napi adagokat alkalmaztak, nem
mutattak ki a magzatra gyakorolt karos hatast. 82mg/kg/nap (az emberi kezelés soran eléforduld
maximalis kitettség 8-szorosa) csokkent magzati taléléssel mutatott Gsszefliggést.

Egyszeri oralis dozisban radioaktiv doxazozinnal kezelt patkdnyokban a doxazozinnak a kivalasztott
tejben torténd felgyiilemlését mérték, az anyai plazmakoncentraciot 20-szor meghalado mértékben. A
radioaktivan jelolt doxazozin oralis alkalmazasat kovetden a kezelt terhes patkanyok esetén a
radioaktivitas atlépett a méhlepényen.

6 GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag:

Makrogol

Mikrokristalyos celluloz
Povidon K 29-32
Butilhidroxitoluol (E321)
a-Tokoferol

Vizmentes kolloid szilikagél
Natrium sztearil fumarat

Tablettahéj:

Metakrilsav — etil akrilat kopolimer (1:1) 30% diszperzio
Vizmentes kolloid szilikagél

Makrogol 1300-1600

Titan-dioxid (E171)



6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhat6sagi idétartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

A gyogyszerkészitmény kiilonleges tarolast nem igényel

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

PVC/PVDC/aluminium buborékfolia
Kiszerelés: 10, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 140 (10 x 14) tabletta
28 és 98 tablettat tartalmaz6 csomag naptarral

50 x 1 egységadag

HPDE tabletta tartaly
Kiszerelés: 100, 250 tabletta

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések

Nincsenek kiilonleges eléirasok.

7 A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

[Az adott orszagban t6ltendd ki

8 A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

[Az adott orszagban toltendo ki]

9 A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAKDATUMA

[Az adott orszagban t6ltendd ki



10 A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

[Az adott orszagban t6ltendd ki



CIMKESZOVEG



A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

DOBOZ

|1. A GYOGYSZER NEVE

Doxagamma 4 mg retard tabletta (és egyéb elnevezések [lasd [. Melléklet])
doxazozin

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

4 mg doxazozin (doxazozin-mezilat formajaban) retard tablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Butilhidroxitoluolt (E321) tartalmaz

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

10 retard tabletta.
20 retard tabletta.
28 retard tabletta.
30 retard tabletta.
50 retard tabletta.
56 retard tabletta.
60 retard tabletta.
90 retard tabletta.
98 retard tabletta.
100 retard tabletta.
140 retard tabletta.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Széjon at torténd alkalmazas.
A tablettat egészben kell lenyelni. Nem szabad szétragni, ketté torni, vagy 0sszetorni.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

(7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES




| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11.  FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

[Az adott orszagban toltendo ki]

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[Az adott orszagban t6ltendd ki

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA:

Gy.sz.

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[Az adott orszagban t6ltendd ki

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

[Az adott orszagban t6ltendd ki



A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

BUBOREKFOLIA

[1. A GYOGYSZER NEVE

Doxagamma 4 mg retard tabletta (és egyéb elnevezések [lasd [. Melléklet])
doxazozin

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

[Az adott orszagban t6ltendd ki

| 3.  LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA:

Gy.sz.

| 5.  EGYEB INFORMACIOK




A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

HPDE TABLETTATARTALY

1. A GYOGYSZER NEVE

Doxagamma 4 mg retard tabletta (és egyéb elnevezések [lasd [. Melléklet])
doxazozin

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

4 mg doxazozin (doxazozin-mezilat formajaban) retard tablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Butilhidroxitoluolt (E321) tartalmaz

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

100 retard tabletta.
250 retard tabletta.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazas.
A tablettat egészben kell lenyelni. Nem szabad szétragni, ketté torni, vagy Osszetorni.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT
GYOGYSZERKESZITMENYEK VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL
KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA TETELERE, HA
ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 1. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

[Az adott orszagban t6ltendd ki

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[Az adott orszagban t6ltendd ki

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA:

Gy.sz.

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[Az adott orszagban t6ltendd ki

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

[Az adott orszagban t6ltendd ki
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BETEGTAJEKOZTATO
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

Doxagamma 4 mg retard tabletta (és egyéb elnevezések [lasd 1. Melléklet])
(Doxazozin)

Mielétt elkezdené alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatot.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt
mellékhatasokon kiviil egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.

A betegtajékoztaté tartalma:
1. Milyen tipust gyogyszer a Doxagamma 4 mg retard tabletta (és egyéb elnevezések) és milyen
betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Doxagamma 4 mg retard tabletta (és egyéb elnevezések) szedése elott
Hogyan kell szedni a Doxagamma 4 mg retard tablettat (és egyéb elnevezések)?
Lehetséges mellékhatasok
Hogyan kell a Doxagamma 4 mg retard tablettat (és egyéb elnevezések) tarolni?
Tovabbi informaciok

SNk W

1  MILYEN TiPUSU GYOGYSZER A DOXAGAMMA 4 MG RETARD TABLETTA ES
CSATOLT NEVEK ES MILYEN BETEGSEGEK ESETEN ALKALMAZHATO?

Ez a gyogyszer un. ,retard” tabletta. Doxazozin tartalmaz, mely az alfa-blokkoloknak nevezett
gyogyszerek csoportjaba tartozik. A Doxagamma 4 mg retard tabletta (és egyéb elnevezések) ellazitja
a test vérereit és csokkenti a vérnyomast, ezaltal alkalmas a magas vérnyomas kezelésére.

A Doxagamma 4 mg retard tabletta (és egyéb elnevezések) a prosztatamirigy megnagyobbodasaban
szenvedo férfiak kezelésére is alkalmas, mivel ellazitja az izmokat és igy megkdnnyiti a vizelet
tavozasat.

2  TUDNIVALOK A DOXAGAMMA 4 MG RETARD TABLETTA (ES EGYEB
ELNEVEZESEK) SZEDESE ELOTT

Ne szedje a Doxagamma 4 mg retard tablettat (és egyéb elnevezések)

e ha korabban mar szedett doxazozint tartalmazd gydgyszert, vagy hasonld gyogyszert, pl.
prazozint, és az allergias reakciot valtott ki Onben

e ha allergias a tabletta barmely 6sszetevojére

e ha bélelzardédasa van vagy volt

e ha veseproblémai vannak, pl. hoélyagkd, vizelési nehézségek, vagy ha gyakran van hugyuti
fertdzése

A Doxagamma 4 mg retard tabletta (és egyéb elnevezések) fokozott elévigyazatossaggal szedheto

e ha szivbetegségben szenved, vagy a szivet érintd egészségproblémaja van
e amajat érintd probléma esetén
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e ha cukorbeteg
e ha laboratoriumi vérképelemzésre van sziiksége, mivel a Doxagamma 4 mg retard tabletta (€s
egyéb elnevezések) befolyasolhatnak egyes eredményeket.

Jelezze orvosanak, ha fentiek koziil barmelyik érvényes Onre.

A kezelés ideje alatt alkalmazott egyéb gyogyszerek

Ko6z6lje orvosaval, ha az alabbiak koziil barmelyiket szedi:

e cgyéb, a vérnyomas csokkentésére szolgald gyogyszerek

e nem-szteroid gyulladasgatloknak nevezett gyogyszerek (NSAID), pl. Ibuprofen

e  Osztrogént tartalmazo gyogyszerek

e dopamint, metaraminolt, methoxamint, adrenalint (epinefrint) tartalmazo gyogyszerek,
kohogés és megfazas kezelésére szolgalod gyogyszerek, mivel ezek tartalmazhatnak efedrint,
fenilefrint.

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is.

A Doxagamma 4 mg retard tabletta (és egyéb elnevezések) egyidejii bevétele bizonyos ételekkel
vagy italokkal
A doxagamma 4 mg retard tabletta (és egyéb elnevezések) étellel egyiitt, vagy anélkiil is bevehetoek.

Terhesség és szoptatas
Ne szedje a Doxagamma 4 mg retard tablettat (és egyéb elnevezések), ha terhes vagy szoptat. E16szor
beszélje meg orvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges képességekre
Ne vezessen gépjarmiivet és ne lizemeltessen gépeket, ha a gyogyszer szedése soran kevésbé ébernek
érzi magat. Ennek el6fordulasa valosziniibb a kezelés megkezdésekor, valamint, ha orvosa megemeli
az adagot.

3 HOGYAN KELL SZEDNI A DOXAGAMMA 4 MG RETARD TABLETTAT (ES EGYEB
ELNEVEZESEK)?

Orvosa On szamdra legmegfeleldbb adagolast jeldlte ki. K&vesse orvosa utasitasait, és ne valtoztassa
meg az adagolast. Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét.

e A tablettakat egy teljes pohar vizzel nyelje le
e FEtkezés soran, vagy étkezésen kiviil is beveheti a gyogyszert
e Ne ragja szét, ne torje ketté és ne torje Gssze a tablettakat.

Felnéttek, beleértve az idéseket
A Doxagamma 4 mg retard tabletta (és egyéb elnevezések) szokasos kezdeti adagja napi egy tabletta.
Sziikség esetén orvosa maximum napi két tablettara ndvelheti ezt az adagot.

Magas vérnyomasa kezelésére orvosa a Doxagamma 4 mg retard tabletta (és egyéb elnevezések)
mellett tovabbi gydgyszer irhat fel Onnek.

A Doxagamma 4 mg retard tabletta (és egyéb elnevezések) nem valdszini, hogy hatassal van
vérnyomasara, ha nem szenved magas vérnyomasban.

A modositott felszabadulast’ (retard) tablettak ugy lettek kifejlesztve, hogy lassan bocsassak ki a
gyogyszert a tabletta burkan keresztiil. A burok nem bomlik le a szervezeten torténd athaladas soran.
Az lires tabletta a széklettel tliriil ki. Ne aggodjon, ha a kiiiriilt tabletta megjelenik a székletében.
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Ha ez eldirtnal tobb Doxagamma 4 mg retard tablettat (és egyéb elnevezések) vett be
Azonnal 1épjen kapcsolatba orvosaval, vagy a legkozelebbi korhazi baleseti osztallyal. Vigye magaval
az 0sszes megmaradt tablettat és a csomagolast.

Ha elfelejtette bevenni a a Doxagamma 4 mg retard tablettat (és egyéb elnevezések)
Vegye be az elmaradt gyogyszert, amint eszébe jut. Ha azonban mar kozel a kovetkezo adag
bevételének ideje, ne vegyen be kettds adagot, hanem egyszeriien folytassa a gyogyszer szedését.

Ha idé eldtt abbahagyja a Doxagamma 4 mg retard tabletta (és egyéb elnevezések) szedését
Ne hagyja hirtelen abba a gyogyszer szedését, mert az komoly valtozasokat okozhat vérnyomasaban.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat
vagy gyogyszerészeét.

4 LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gyogyszer, igy a Doxagamma 4 mg retard tabletta (¢s egyéb elnevezések) is okozhat
mellékhatasokat, amelyek azonban nem mindenkinél jelentkeznek.

A gyakori mellékhatasok, melyeket gyakrabban, mint minden szazadik beteg, de ritkdbban, mint
minden tizedik beteg esetén tapasztaltak, az alabbiak voltak: Szédiilés, szédelgés, szokatlan faradtsag
és altalanos rossz kozérzet, bokak duzzanata, szivdobogas, fejfajas, mellkasi fajdalom, dlmossag,
izomgorces, székrekedés, emésztési zavar, 1égszomj, orrfolyas, megkésett ejakulacio, gyakori vizelési
inger és elmosodott latas.

A nem gyakori mellékhatasok, melyeket gyakrabban, mint minden ezredik beteg, de ritkabban, mint
minden szazadik beteg esetén tapasztaltak, az alabbiak voltak: az arc és a test duzzadasa,
bagyadtsagérzés, hideg kéz- és labujjak, szédiilés allo testhelyzetben, gyors vagy szabalytalan
szivverés, lassu szivverés, angina, er6s mellkasi fajdalom, 1égzési nehézség, reszketés, izommerevség,
gyengeség, vagy fajdalom, az iziiletek fajdalma vagy duzzanata, az étvagy megvaltozasa, hajhullas,
orrvérzeés, kohogés, fajo vagy gyulladt torok, a vér alacsony kaliumszintje, szomjusagérzet, koszvény,
rémalmok, memoria-kiesés, hangulati valtozasok, akaratlan vizeletiirités, ritkabb vizelési inger,
fiilztigas €s az izérzés megvaltozasa.

A ritka mellékhatasok, melyeket gyakrabban, mint minden tizezredik beteg, de ritkabban, mint minden
ezredik beteg esetén tapasztaltak, az alabbiak voltak: depresszio, nyugtalansag, zsibbadas, allergias
borkiiités, viszketd, kipirult bor, gyomorfajdalom, hasmenés, gyomorrontas, rekedt hang, ajulas,
eszméletvesztés, sargasag, a maj laborértékeinek megvaltozasa, alacsony vércukorszint, impotencia,
folyamatos merevedés.

A nagyon ritka mellékhatasok, melyeket ritkdbban, mint minden tizezredik beteg esetén tapasztaltak,
az alabbiak voltak: a vérkép valtozasai, a vér laborértékeinek és kreatinin-szintjének emelkedése.

Ha barmely mellékhatas stlyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil

egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat.

5 HOGYAN KELL A DOXAGAMMA 4 MG RETARD TABLETTAT (ES EGYEB
ELNEVEZESEK) TAROLNI?

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

A buboré¢kcsomagolason és a dobozon feltiintetett lejarati id6 utan ne szedje a Doxagamma 4 mg
retard tablettat (¢s egyéb elnevezések).

A gyogyszerkészitmény kiilonleges tarolast nem igényel.
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A gyogyszereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal egyiitt megsemmisiteni.
Kérdezze meg gyogyszerészét, hogy sziikségtelenné valt gydgyszereit miként semmisitse meg. Ezek
az intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét.

6 TOVABBI INFORMACIOK

Mit tartalmaz a Doxagamma 4 mg retard tabletta (és egyéb elnevezések)
- A készitmény hatéanyaga 4 mg doxazozin (doxazozin-mezilat formajaban)
- Egyéb 6sszetevok a makrogol, mikrokristalyos celluldz, povidon, butilhidroxitoluol (E321),
alfa-tokoferol, vizmentes szilikakolloid, natrium sztearil fumarat, metakrilsav kopolimer és
titan-dioxid (E171)

Milyen retarda készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

A Doxagamma 4 mg retard tabletta (és egyéb elnevezések) fehér, kerek, mindkét oldalan domboru,
»DL” dombornyomassal ellatott tabletta.

A készitmény 28 tablettat [10, 20, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 140 (10 x 14) tablettat] tartalmazo
PVC/PDVC/aluminium buborékcsomagolasban [100, 250 tablettat tartalmazé HDPE tartalyban] keriil
forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
[Az adott orszagban t6ltendd ki

Ez a gyogyszerkészitmény az eurépai gazdasagi térség (EEA) tagallamaiban az alabbi neveken
hozhaté forgalomba:

[Az adott orszagban t6ltendd ki

A betegtajékoztato engedélyezésének datuma [Az adott orszagbhan téltendé ki].
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