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 szol6 bizottsagi hatarozathoz. A széveg abban az idépontban érvényes volt.

Amennyiben sziikséges, a Bizottsagi hatarozata utan a tagallami illetékes hatésagok

aktualizaljak a terméktajékoztatot. Ennélfogva ez az alkalmazasi eldiras (SPC), cimkeszoveg és
betegtajékoztaté nem feltétleniil egyezik meg a jelenleg érvényben 1évé szovegezéssel.

1/24



Tagallam

Esztorszag

Lettorszag

Litvania

Hollandia

Forgalomba hozatali
engedély jogosultja

Kérelmezo

STADA Arzneimittel AG
Stadastr. 2-18,

61118 Bad Vilbel
Németorszag

Tel: 0049 6101 603301
Fax: 0049 6101 603151

STADA Arzneimittel AG
Stadastr. 2-18,

61118 Bad Vilbel
Németorszag

Tel: 0049 6101 603301
Fax: 0049 6101 603151

STADA Arzneimittel AG
Stadastr. 2-18,

61118 Bad Vilbel
Németorszag

Tel: 0049 6101 603301
Fax: 0049 6101 603151

Cerntrafarm Services

B.V. Nieuwe Donk 9, 4879

AC

Etten-Leur

Hollandia

Tel: 0031 765 081000
Fax: 0031 765 035614

Torzskonyvezett
megnevezés

Dozis

Doxalfa 4 mg toimeainet 4 mg
prolongeeritult
vabastavad tabletid

Doxalfa 4 mg ilgsto$as 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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Gyogyszerforma

Alkalmazasi mod

Retard tabletta

Retard tabletta

Retard tabletta

Retard tabletta

Oralis alkalmazas

Oralis alkalmazas

Oralis alkalmazas

Oralis alkalmazas



Spanyolorszag

Svédorszag

Egyesiilt
Kiralysag

STADA Arzneimittel AG
Stadastr. 2-18,

61118 Bad Vilbel
Németorszag

Tel: 0049 6101 603301
Fax: 0049 6101 603151

Laboratorio STADA, DOXAZOSINA NEO 4 mg
S.L. Frederic Mompou, 5  STADA 4 mg

08960 Sant Just Desvern  comprimidos de

Barcelona, liberacion prolongada
Spanyolorszag EEG

Tel: 0034 93 4738889

Fax: 0034 93 4737495

Doxastad 4mg 4 mg
depottablett
Genus Pharmaceuticals Doxadura XL 4 mg 4 mg

Benham Valence, Speen,
Newbury, Berkshire RG20
8LU

Tel: 01635 568400

Fax: 01635 568401
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Retard tabletta

Retard tabletta

Retard tabletta

Oralis alkalmazas

Oralis alkalmazas

Oralis alkalmazas



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 Doxastad 4mg retard tabletta és kapcsolédé 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
Doxastad 4mg retard tablettak jelentds kiilonbséget mutatnak-e felszabadulasi profil
tekintetében az eredeti termékhez képest, és novelhetik-e a mellékhatasok — pl. szédiilés és
alacsony vérnyomds — el6fordulasanak gyakorisadgat, tovabba hogy jelentds 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 iranymutatasaitol, kiillondsen az
¢lelmiszerek hatasat illetden, és a termékek kozti kiillonbségek észlelését lehetové tevo
megfeleld érzékenység tekintetében,

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

- A kérelmez0 altal javasolt alkalmazasi eldirasokat, a cimkeszoveget és a betegtajékoztatot a
benyujtott dokumentacidé és a bizottsagban folytatott tudomanyos megbeszélés, tovabba a
2005. oktoberi keltezésli alkalmazasi eldiras aktualizalt utmutatojaban szerepld 0 szovegezeés
¢és a legfrissebb QRD (a dokumentumok minéségi ellenérzésére szolgald) sablonok alapjan
értékelték.

a CHMP javasolta a forgalomba hozatali engedély(ek) kiadasat a Doxastad 4mg retard tablettara és
kapcsolodd nevekre (lasd az I. mellékletet), amelyekre vonatkozoan az alkalmazasi elGiras, a
cimkeszoveg €s a betegtajékoztato a III. mellékletben szerepel.
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IIIl. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS, CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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ALKALMAZASI ELOIRAS

7124



1 A GYOGYSZER NEVE

Doxastad 4 mg retard tabletta (és egyéb elnevezések [lasd I. 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 az egyik oldalan “DL” jelzéssel ellatva.

4 KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Esszencialis hipertonia
Jéindulata prosztata hiperplazia tlineti kezelése

4.2  Adagolas és az alkalmazas

A tablettakat elegend6 folyadékkal, egészben kell lenyelni. A beteg nem szabad, hogy szétragja, ketté
torje vagy Osszetorje a tablettat.

A Doxastad 4 mg retard tabletta (és egyéb elnevezések) étkezés soran vagy étkezésen kiviil is
bevehetd.

A maximalis javallott adag naponta egyszer 8§ mg doxazozin.

Esszencialis hipertonia:

Felnottek:

A legtobb, napi egyszeri Doxastad 4 mg retard tablettaval (és egyéb elnevezések) kezelt beteg
vérnyomasa rendezodik. Az optimalis hatas elérése akar négy hétig is eltarthat. Ezt kdvetden,
amennyiben sziikséges, a napi egyszeri dozis a klinikai valasztol fiiggéen 8 mg-ra ndvelheto.

A Doxastad retard tabletta (és egyéb elnevezések) monoterapiaként vagy mas gyogyszerrel, pl. tiazid
diuretikummal, béta adrenoceptor blokkold szerrel, kalcium antagonistaval vagy ACE-inhibitorral
egyiitt is hasznalhat6, ha a hatdsa 6nmagaban egyiknek sem elégséges.

Prosztata hiperplazia tiineti kezelése:

Felnottek:

A javasolt dozis naponta egyszer 4 mg. A klinikai valasztdl fliggden a dozis napi egyszeri 8 mg
doxazozinra névelhetd.

A doxazozin magas vérnyomast és normotenzios betegek esetében egyarant hasznalhato joindulata
prosztata hiperplazia kezelésére, mivel a normotenzids betegeknél a vérnyomascsokkenés altalaban
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enyhe foku. A betegeket a kezelés kezd6 fazisaban szigoruan monitorozas alatt kell tartani az
ortosztatikus mellékhatasok kockazata miatt.

ldosek:
Ugyanaz a dozis javasolt, mint a felnottek esetén.

Vesekarosodasban szenvedd betegek:

Mivel a karosodott vesefunkcidju betegeknél nem tapasztalhat6 a farmakokinetikai tulajdonsagok
valtozésa, és mivel nincsen arra utalo jel, hogy a doxazozin sulyosbitana a mar meglévo
vesekarosodast, ezeknél a betegeknél a szokasos dozis alkalmazhato altalaban.

Madjkarosoddsban szenvedo betegek:

A doxazozin koriiltekintéssel alkalmazand6 enyhe- vagy kdzepes fokil majkarosodasra utalo jelek
esetén. Mivel a stilyos méjelégtelenségben szenvedd paciensekkel kapcsolatban nincs klinikai
tapasztalat, ezért a készitmény hasznalata ezeknél a pacienseknél nem javasolt (lasd 4.4 pont).

Gyermekek:
Nem all rendelkezésre elegendd adat ahhoz, hogy hasznalata javasolhat6 legyen a gyermekek és
serdiilékortiak részére.

4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatoanyagaval, egyéb kinazolinokkal (pl. prazozin, terazozin) vagy az egyéb
segédanyagokkal szembeni tulérzékenység.

- Nyeldcs6 vagy emésztorendszeri elzarodas korelézménye, vagy az ilyen elzarodas fokozott
kockazata.

- Jéindulata prosztata hiperplazia és a kiséré vizeletelfolyasi akadaly, krénikus hagyuti
fertézések vagy holyagkovek.

- Tulfolyasos hugyhdlyag, anuria vagy progressziv veseelégtelenség

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések
A rendellenesen gyors emésztOrendszeren torténd athaladas tokéletlen felszivodashoz vezethet.

Mint az egyéb vérnyomascsokkentd gyogyszereknél - ideértve az alfa-blokkolo szereket is -, a beteget
az ortosztatikus hatasok lehetséges kockazatanak minimalisra csokkentése érdekében a terapia
kezdetén monitorozni kell.

Ha az alfa-blokkolo terapidban résztvevo paciensek egyidejiileg sildenafilt vagy az egyéb PDE-5
inhibitorokat szednek, az egyes betegeknél tiineti alacsony vérnyomashoz vezethet (lasd 4.5. pont)

Akut szivbetegségben szenvedo betegek:

Mint az egy¢€b értagitod hatast antihipertenziv gyogyszereknél is, az orvosi praxisnak megfelelden

koriltekintéssel kell eljarni a kovetkezo akut szivbetegségek esetén:

- aortas vagy mitralis szten6zisbol eredo tiid6odéma

- magas teljesitménynél fellépd szivelégtelenség

- tiidéembolia eredményeként kialakuld jobb vagy baloldali szivelégtelenség, sziv koriili
folyadékgyiilem, magas teljesitmény vagy alacsony telddési nyomas.

Madjkarosoddasban szenvedo betegek:

A doxazozin, az egyéb maj altal metabolizalt gyogyszerekhez hasonldan, koriiltekintéssel
alkalmazand¢ a kisfokll vagy enyhe majkarosodas tiinetekkel rendelkez6 betegeknél (lasd 5.2 pont).
Mivel stilyos majkarosodasban szenvedd betegek esetében nem allnak rendelkezésre klinikai
tapasztalatok, ezért ilyen esetekben a doxazozin alkalmazasa nem javasolt.

Hasznalat szoptatas alatt
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Az allatokon végzett kisérletek azt mutattak, hogy a doxazozin kivalasztddik az anyatejbe. Mivel a
klinikai biztonsagossagot szoptatas alatt nem vizsgaltak, a gyogyszerkészitmény hasznalata szoptatos
anyak részére nem javasolt.

4.5 Gyoégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
A doxazozin potencirozza az egyéb antihipertenziv szerek vérnyomascsokkentd hatasat.

Nem-szteroid antireumatikus szerek vagy 0sztrogének csokkenthetik a doxazozin
vérnyomascsokkentd hatasat.

A szimpatomimetikus szerek csokkenthetik a doxazozin vérnyomascsokkentd hatasat; a doxazozin
csokkentheti a vérnyomast és a dopaminra, efedrinre, epinefrinre, metaraminolra, metoxaminra és
fenilefrinre adott érrendszeri reakciokat.

A majanyagcserét befolyasold szerekkel valo gydgyszerkolcsonhatasokat nem vizsgaltak.

A doxazozin befolyasolhatja a plazma renin aktivitasat és a vanillin-mandulasav vizelettel torténd
kivalasztasat. Ezt a laboratoriumi adatok elemzésekor figyelembe kell venni.

Ha az alfa-blokkolo terapidban résztvevo betegek egyidejiileg sildenafilt vagy egyéb PDE-5
inhibitorokat szednek, az egyes betegeknél tiineti alacsony vérnyomashoz vezethet. Ezért a 25 mg
feletti sildenafil dozist tilos az alfa-blokkolo beszedését kovetd 4 o6ran beliil bevenni (lasd a 4.4
pontot).

4.6 Terhesség és szoptatas

Nem allnak rendelkezésre megfeleld adatok a doxazozin hasznalataroél terhes nok esetében. Bar az
allatkisérletek soran nem figyeltek meg teratogén hatast, a Doxastad 4 mg retard tablettat (és egyéb
elnevezések) a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, csak akkor, ha erre egyértelmiien sziikség
van.

Az allatokon végzett kisérletek azt mutattak, hogy a doxazozin kivalasztddik az anyatejbe. Nem
ismeretes, hogy a doxazozin kivalasztodik-e az emberi anyatejbe. A Doxastad 4 mg retard tablettat (és
egyéb elnevezések) ezért nem szedhetik szoptatds anyak. A szoptatas megszakitasat kell mérlegelni
abban az esetben, ha sziikség van a doxazozin kezelés folytatasara.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges
képességekre

A Doxastad 4 mg retard tabletta (és egyéb elnevezések) befolyasolja gépjarmiivezetéshez és gépek
lizemeltetéséhez sziikséges képességeket, kiilondsen a terapia kezdetén.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A doxazozin retard tablettakkal végzett kontrollalt klinikai vizsgalatok soran a kdvetkezo
nemkivanatos hatasokrol szamoltak be.

Az alabbiakban szervrendszerek és abszolut gyakorisag szerint rendszerezve felsoroljuk azokat a
mellékhatasokat, melyekrodl 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).

Errendszeri betegségek
Gyakori Szédiilés, ortosztatikus szédiilés
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Leégzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek
Gyakori Natha.

Emésztorendszeri betegségek
Gyakori Hasmenés, hanyinger, hanyas, gastritis.

Altaldnos tiinetek
Gyakori Fejfajas, faradtsag, rossz kozérzet, 6déma, aluszékonysag,
gyengeség szajszarazsag

Ritka esetben az ortosztatikus hipotenzidhoz kapcsolodo szinkopét (ajulast) figyeltek meg.
A kovetkez6 mellékhatasokrdl szamoltak be az azonnal haté doxazozin tablettak klinikai hasznalata soran:

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek: Trombocitopénia, leukopénia

Anyagcsere és taplalkozasi betegségek: Koszvény.

Pszichés zavarok: 1degesség.

Idegrendszeri betegségek: Remegés

Szembetegségek: Elmosodott latas.

A fiil és a labyrinthus betegségei: Fiilcsengés, vertigo.

Szivbetegségek: Arritmia, tachykardia, szivdobogas, angina pectoris, miokardialis infarktus.
Errendszeri betegségek: Cerebrovaszkularis események.

Leégzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek: Nehézlégzés, kohoges, horgdgorcs, orrvérzés.
Emésztorendszeri betegségek: Anorexia, makacs székrekedés, étvagynovekedés.

Madj-, epebetegségek: Sargasag, megemelkedett maj transzamindz-szintek.

A bor és a bor alatti szévetek betegségei: Borkilités, viszketés, purpura

Izom-, kétd- és csontszéveti rendellenességek: 1zomfajdalom, iziileti fajdalom, izomgorces.
Vese és hugyuti betegségek: Fokozott vizelet-kivalasztas, hematuria, vizelet inkontinencia.

A reproduktiv rendszer és az emlo betegsége: Priapizmus és impotencia

Altalanos tiinetek, a beaddst kivetd helyi reakcick: Mellkasi fajdalom, izgatottsag, arcpir.

4.9 Tualadagolas

Toxicitas

A tiladagolas hatasair6l korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre. Szinkopé tortént egy koplald
felnétt esetében, aki 16 mg doxazozint szedett be. Egy 13 éves fiatal esetében enyhe mérgezés tiinetei
jelentkeztek maximalisan 40 mg-os doxazozin dézis beszedését kovetden.

Tiinetek:

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

Kezelés:

Gyomor kiliritése, sziikség esetén orvosi szén. Alacsony vérnyomas esetén: helyezze alacsonyabb
pozicidba a fejet, biztositson intravénas folyadékot vagy sziikség esetén vérnyomasfokozokat (pl.

noradrenalint vagy efedrint). Sziikség szerint gondoskodjon a tiineti kezelésrol.

Mivel a doxazozin erdsen kotddik a plazmafehérjékhez, a dializis nem indikalt.

5 FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
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Farmakoterapias csoport: Alfa-adrenoreceptor antagonistak, ATC kod: C02CA04

A Doxastad 4 mg retard tabletta (és egyéb elnevezések) hatdéanyagénak altalanos neve doxazozin,
amely egy kinazol-szarmazék. A doxazozin a posztszinaptikus alfa-1 receptorok szelektiv és
kompetitiv blokkolasan keresztiil értagitd hatassal rendelkezik.

Napi egyszeri adagolas mellett a vérnyomas jelentds csokkenése egész nap, és az adagolast kdvetden
24 oran at megfigyelheto.

Hozzaszokast (habituaciot) nem figyeltek meg a doxazozin azonnal haté gyogyszerrel torténd hosszi
tavi kezelés soran. Alkalmanként, hosszabb hasznalat soran a plazma renin aktivitas fokozodasa és
tachykardia el6fordulhat.

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

A doxazozin javitja az inzulin érzékenységet a meggyengiilt inzulin-érzékenységii pacienseknél. Az
azonnali felszabadulasu doxazozin tablettaval folytatott kezelésrdl kimutattak, hogy a bal kamrai
hipertrofia regresszidjat eredményezi. A morbiditassal €s a mortalitassal kapcsolatos vizsgalatok még
nem fejezddtek be.

Magas vérnyomds:

Két (0sszesen 630 doxazozinnal kezelt betegen végzett) dozis hatékonysagi vizsgalat elemzése
kimutatta, hogy az 1 mg-os, 2 mg-os vagy 4 mg-os azonnali felszabaduldsu tablettaval kezelt betegek
azonos hatékonysaggal kezelhetdek 4 mg hatéanyagot tartalmazé doxazozin retard tablettakkal.

Az “Szivroham megakadalyozasara szolgalo vérnyomas- és lipidcsokkento kezelés tanulmany”
(Antihypertensive and Lipid Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial - ALLHAT) idokozi
elemzése azt mutatja, hogy az alacsony vérnyomasu és a szivkoszoruér-betegség legalabb egy klinikai
kockazati tényez6jét felmutatd, doxazozin-kezelt betegek, a klortalidon-kezelt betegekhez viszonyitva
a kronikus szivelégtelenség kétszeres kockazatanak vannak kitéve. Tovabba esetiikben 25%-al
nagyobb a kockazata a klinikailag jelentds sziv és érrendszeri betegségek kialakulasanak. Az
ALLHAT doxazozin aga ezen észrevételek eredményeként nem folytatodott tovabb. A mortalitas
tekintetében nem volt kiillonbség.

Az eredményeket kiilonb6z6 okok miatt, igy példaul a szisztolés vérnyomadsra gyakorolt hatas
kiilonbségei valamint a kezelés megkezdése eldtt a doxazozinnal kezelt csoport vizelethajto
szedésének megszakitasa miatt nehéz értelmezni.

Joindulatu prosztata hiperplazia:

Kimutattak, hogy a doxazozin gatolja a prosztata fenilefrin altal indukalt 6sszehtizodasat. A prosztata
izomszovetében, a hugycso proximalis részén és a hugyholyag alapjanal az alfa-1-adenoreceptorok
magas szintjét figyelték meg, amelyek a hligycsé prosztatikus részének simaizom tonusat
befolyasoljak. Az alfa-1-adrenoreceptorok doxazozinnal térténd blokkolasa csdkkenti a hugycso
prosztatikus részének simaizom tonusat, amely megkdnnyiti a vizelet aramlasat. Ez a farmakologiai
alapja a doxazozin klinikai hasznalatanak a joindulatl prosztata hiperplazia kezelésében.

A hatékonysagi €s biztonsagi vizsgalatokat (0sszesen 1317 doxazozin-kezelt beteg bevonasaval) csak
olyan pacienseken hajtottak végre, akik > 12 alapértékkel rendelkeztek a Nemzetkozi prosztata tiinet
pontrendszer alapjan és maximalis vizeletaramlasuk <15 ml/mp volt. A vizsgalatok adatai azt jelzik,
hogy az 1 mg-os, 2 mg-os vagy 4 mg-os azonnali felszabadulasu tablettaval kezelt betegek azonos
hatékonysaggal kezelhetoek 4 mg hatéanyagot tartalmazo doxazozin retard tablettakkal.
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas:

A terdpias adagok szajon at torténd bevételét kovetden a doxazozin retard tabletta jol felszivodott, a
vérben mért szint csucsértékét az adagolas utan 6-8 oraval fokozatosan elérve. A cstcs plazma szintek
koriilbeliil az egyharmadat érik el az azonnal felszivod6 doxazozin tablettak beszedése utan mérhetd
szintnek. A 24 6ras legalacsonyabb szintek azonban mindkét valtozatnal hasonloak.

A retard tablettak doxazozin tartalmanak farmakokinetikai tulajdonsagai miatt a plazmaszint csak kis
mértékben valtozik.

A doxazozin retard tablettak cstics/legalacsonyabb szintjének aranya kevesebb, mint fele az azonnal
hato tablettaknak.

Steady state allapotban a doxazozin relativ bioldgiai hozzaférhetésége az azonnal hato valtozataval
Osszehasonlitva a 4 mg-os dozis esetében 54% a 8 mg-os dozis esetében pedig 59% volt.

Az egyiddben torténd taplalékbevitel valamivel nagyobb foku felszivodast eredményezett, az AUC
14%-kal, a Cx pedig 23%-kal magasabb az ¢éhgyomri értékkel dsszehasonlitva. A Cpyy, érték nem
modosult a taplalékfelvétel kdvetkeztében.

Megoszlas:
A Doxazosin plazmafehérjéhez valo kotddése koriilbeliil 98%-o0s. Megoszlasi térfogat: 1 liter/kg.

Biotranszformdcio:
A doxazozin els6sorban O-demetilacio és hidroxilacié révén metabolizalodik. A doxazozin
hatékonyan metabolizalodik. <5% valasztodik ki valtozatlan formaban.

Kivalasztas:

A doxazozin clearance 1,3 ml/min/kg.

A plazma kiliriilés kétfazisa, a végso kiiiriilési felezési id6 22 ora és ez képezi a napi egyszeri dozis
alapjat.

1dosek:
A doxazozin retard tablettak id6sek esetében torténd alkalmazasaval kapcsolatos farmakokinetikai
vizsgalatok a fiatal betegekkel dsszehasonlitva nem mutatnak jelentds eltérést.

Veseelégtelenség:

A doxazozin retard tablettak vesekarosodott betegeknél torténd alkalmazasaval kapcsolatos
farmakokinetikai vizsgalatok a normalis vesefunkcioji paciensekkel dsszehasonlitva nem mutatnak
jelentOs eltérést.

Majelégtelenség:

Csak korlatozott ismeret all rendelkezésre a majkarosodott betegekre és a majanyagcserét befolyasold
gyogyszerekkel (pl. cimetidin) kapcsolatos hatasra vonatkozdan. Egy 12, enyhe vesekarosodasban
szenvedod beteggel végzett klinikai vizsgélat soran a doxazozin egyszeri bevétele az AUC 43%-o0s
novekedését és koriilbeliil 30%-o0s oralis clearance csdkkenést eredményezett.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt toxicitasi, reprodukcios toxicitasi

genotoxicitasi, karcinogenitasi—vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegili adatok azt igazoltak,
hogy a készitmény nem jelent kiilonleges veszélyt az emberre.
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6 GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag:

Polietilén-oxid

Mikrokristalyos celluloz

Povidon

All-rac-o-tokoferol

Vizmentes kolloid szilikagél

Natrium sztearil fumarat

Butilhidroxitoluol (E321)

Tablettahéj:

Metakrilsav — etilakrilat-kopolimer (1:1)

Vizmentes kolloid szilikagél

Makrogol

Titan-dioxid (E171)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd

6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

A gyobgyszerkészitmény kiilonleges tarolast nem igényel.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Buborékfolia (PVC/PVDC/aluminium)

10, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 140 (10x14) retard tablettat tartalmazé doboz
28 és 98 retard tablettat tartalmazo csomag naptarral

50 x 1 retard tablettat tartalmazé egységadag csomag
Nem mindegyik kiszerelés keriil feltétleniil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések

Nincsenek kiilonleges eldirasok.

7 A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

[Az adott orszagban t6ltendd ki

8 A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

[Az adott orszagban t6ltendd ki
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9 A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/MEGUJITASANAK
DATUMA

[Az adott orszagban t6ltendd ki

10 A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

[Az adott orszagban t6ltendd ki
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CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

DOBOZ

|1. A GYOGYSZER NEVE

Doxastad 4 mg retard tabletta (és egyéb elnevezések [lasd I. Melléklet])
Doxazosin

| 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)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Adagolasa az orvos utasitasai szerint.
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
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| 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
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A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

BUBOREKFOLIA

[1. A GYOGYSZER NEVE

Doxastad 4 mg retard tabletta (és egyéb elnevezések [lasd 1. 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
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

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

Mielott elkezdené alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi
betegtajékoztatot.
- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késobbiekben is sziiksége
lehet.
- Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.
- Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert szdmara
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 betegtajékoztato tartalma:
1. Milyen tipust gyogyszer a Doxastad 4 mg retard tabletta és (és egyéb elnevezések) €s
milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Doxastad 4 mg retard tabletta (és egyéb elnevezések) szedése elott
Hogyan kell szedni a Doxastad 4 mg retard tablettat (és egyéb elnevezések)
Lehetséges mellékhatasok
Hogyan kell a Doxastad 4 mg retard tablettat (és egyéb elnevezések) tarolni?
Tovabbi informaciok

AN

1.  MILYEN TiPUSU GYOGYSZER A DOXASTAD 4 MG RETARD TABLETTA (ES
EGYEB ELNEVEZESEK) ES MILYEN BETEGSEGEK ESETEN ALKALMAZHATO?

Orvosa azért irhatta fel Onnek a Doxastad 4 mg retard tablettat (és egyéb elnevezések), mert magas a
vérnyomasa. A kezeletlen vérnyomas noveli a szivbetegség vagy a sztrok kockazatat. A tabletta
hatéanyaga a doxazozin, mely az alfa-1 antagonistakként ismert gyogyszercsoportba tartozik. Ezek a
gyogyszerek a vérerek tagitasaval fejtik ki a hatasukat, ezaltal megkonnyitve a szivnek, hogy vért
pumpaljon keresztiil rajtuk. Segit a magas vérnyomas csdokkentésében, valamint a csokkenti a
szivbetegségek kockazatat.

Eléfordulhat az is, hogy a joindulatt prosztata hiperpldzia (BPH) tiineteinek kezelésére irtak fel Onnek
a Doxastad 4 mg retard tablettat (és egyéb elnevezések). Ez az allapot a prosztatamirigy
megnagyobbodasat okozza. A prosztatamirigy a férfiaknal éppen a hugyholyag alatt helyezkedik el.
Ez a betegség megneheziti a vizelet tiritését. A Doxastad 4 mg retard tabletta (és egyéb elnevezések)
ellazitja az izmokat a hugyholyag-kimenet és a prosztatamirigy koriil, igy a vizelet konnyebben
tavozik.

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

Ne szedje a Doxastad 4 mg retard tablettat (és egyéb elnevezések)
e ha valaha is allergias reakcidi voltak a készitmény hatéanyagaval, a doxazozinnal, illetve a fent
felsorolt barmely egyéb 0sszetevovel szemben (pl. viszketés, borpir, 1égzési nehézség)
e ha tudja, hogy érzékeny kinazolinokra (pl. prazozin, terazozin), a gyogyszereknek arra a
csoportjara, melybe a doxazozin is tartozik
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e ha bélrendszer-elzar6dasban szenved vagy szenvedett

¢ ha joindulatl prosztata hiperplaziaban és a felsé hiigyutak egyidejii elzarédasaban szenved,
kronikus hugyuti gyulladasa vagy hugykdve van.

e ha hugyholyag talfolyasban, anuridban vagy progressziv veseelégtelenségben szenved

A Doxastad 4 mg-os retard tabletta (és egyéb elnevezések) fokozott elovigyazatossaggal
alkalmazhaté

e ha majbetegségben szenved

ha akut szivbetegségben, példaul szivelégtelenségben szenved

ha dializisen vesz részt

ha 18 év alatti

Sebészeti beavatkozas és érzéstelenités elott (még a fogorvosnal is!) tajékoztassa orvosat, hogy
Doxastad 4 mg retard tablettat (és egyéb elnevezések) szed.

Ha nem biztos benne, mit kell tennie, forduljon orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

A kezelés ideje alatt alkalmazott egyéb gyogyszerek

Ko6z6lje orvosaval, ha az alabbiak koziil barmelyiket szedi:

e nem-szteroid gyulladasgatlok (NSAID)

e egyeb, magas vérnyomas kezelésére hasznalt gyogyszerek

e {Osztrogének

e fopamin, efedrin, adrenalin, metaraminol, metoxamin, fenilefrin (szivproblémak kezelésére
hasznalt gyogyszerek)

e a merevedési zavar kezelésére hasznalt gyogyszerek (PDE-5 inhibitor, pl. sildenafil, tadalafil,
vardenafil)

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

Doxastad 4 mg-os retard tabletta (és egyéb elnevezések) bevétele bizonyos ételekkel vagy
italokkal
A Doxastad 4 mg retard tabletta (és egyéb elnevezések) az étkezéssel vagy az étkezés utan is beveheto.

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

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges képességekre

A Doxastad 4 mg retard tabletta (és egyéb elnevezések) almossagot okozhat. Jarjon el kiilonleges
elovigyazatossaggal az elsé adag bevételekor, a dozis emelésekor, vagy ha hosszabb kihagyas utan
ujra elkezdi szedni a gyogyszert. Ha szédiilést érez, akkor ne vezessen gépjarmiivet és ne lizemeltessen
gépeket.

3.  HOGYAN KELL SZEDNI A DOXASTAD 4 MG RETARD TABLETTAT(ES EGYEB
ELNEVEZESEK)

A Doxastad 4 mg retard tablettat (¢s egyéb elnevezések) mindig az orvos altal eléirt médon szedje. Az
utasitidsokat a cimkén is fel kell tiintetni. Amennyiben nem biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg
gyogyszerészét.

A Doxastad 4 mg retard tabletta (és egyéb elnevezések) adagja azonos, fiiggetleniil attol, hogy magas
vérnyomas, vagy a joindulati prosztata hiperplazia tiineteinek kezelésére szedi. A szokasos adag napi
egy tabletta (4 mg). Sziikség esetén orvosa legfeljebb a maximalis adagra, napi két tablettara novelheti
ezt az adagot.
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A Doxastad 4 mg retard tablett (és egyéb elnevezések) ugy lett kifejlesztve, hogy aktiv dsszetevoi
lassan szabaduljanak fel a nap folyaman. A tabletta barmely napszakban, étkezés el6tt, kozben és utan
is bevehetd. Valasszon ki egy megfeleld idopontot, és minden nap ebben az idében vegye be a
tablettat. A tablettat elegendé mennyiségili vizzel, egészben kell lenyelni. Nem szabad 0sszeragni,
kettévagni vagy 0sszezlzni a tablettat.

Ha az el6irtnal tobb Doxastad 4 mg retard tablettat (és egyéb elnevezések) vett be

Ha ttl sok tablettat szedett be, a tuladagolés legvalo6sziniibb tiinete a vérnyomasesés miatt bekovetkezo
kabultsag vagy szédiilés. Fekiidjon a hatara és helyezze labat a fejénél magasabb szintre. Azonnal
értesitse orvosat és a leheté leghamarabb keresse fel.

Ha elfelejtette bevenni a Doxastad 4 mg retard tablettat (és egyéb elnevezések)
Ha elfelejtett bevenni egy adagot ne aggddjon. Egyszeriien vegye be gydgyszerét a kdvetkezd napon a
megfelelé idopontban. Ne vegyen be dupla adagot az elfelejtett tabletta potlasara.

Ha idé eldtt abbahagyja a Doxastad 4 mg retard tabletta (és egyéb elnevezések) szedését
A tabletta szedését csak orvosa utasitasara hagyja abba.

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

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gyogyszer, a Doxazosin 4 mg retard tabletta (és egyéb elnevezések) is okozhatnak
mellékhatasokat, amelyek azonban nem mindenkinél jelentkeznek.

A gyakori mellékhatasok (100 betegbdl 1-nél tobb esetben jelentkeznek) koz¢ tartoznak: Szédiilés,
ortosztatikus szédiilés (a fekvo vagy 116 helyzetbdl torténd felallaskor fellépd szédiilés), natha
(orrdugulas és/vagy orrfolyas), hasmenés, hanyinger, hanyas, gastritis (gyomornyalkahartya
gyulladas), fejfajas, faradtsag, 6déma (duzzanat), aluszékonysag, aszténia (erétlenség), szajszarazsag.

A nem gyakori mellékhatasok (100 betegb6l 1-nél kevesebb esetben jelentkeznek) kozé tartoznak:
Trombocitopénia (alacsony trombocitaszam, amely vérzékenységet okozhat), leukopénia (alacsony
fehérvérsejt szam), kdszvény, idegesség, tremor (reszketés), homalyos latas, tinnitus (fiilcsengés vagy
fiilztigas), vertigo (szédiilés vagy porgés érzés), arritmia (szabalytalan szivverés érzése), tachykardia
megndvekedett pulzusszam), szivdobogas, angina pectoris, miokardialis infarktus (szivroham),
cerebrovaszkularis esemény (sztrok), nehézlégzés, kohogés, horgdégores, orrvérzés, anorexia
(étvagytalansag), székrekedés, megndvekedett étvagy, sargasag, emelkedett majenzim-szintek,
borkiiités, viszketés, purpura (bor alatti vérzés altal okozott kiiités), izomfajdalom, iziileti fajdalom,
izomgores, fokozott vizelet-kivalasztas, véres vizelet, vizelet inkontinencia, priapizmus (allando,
fajdalmas erekcio), impotencia, mellkasi fajdalom, izgatottsag, arcpir

Az ortosztatikus (a fekvo vagy 6 helyzetbdl torténd felallaskor fellépd) alacsony vérnyomashoz
kapcsolodoan ritkan szinkopét (ajulast) figyeltek meg.

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

egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.

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

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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A dobozon feltiintetett lejarati id6 utan ne szedje Doxastad 4 mg retard tablettat és (és egyéb
elnevezések).

A gyogyszerkészitmény kiilonleges tarolast nem igényel.

Azt kdvetden, hogy a tablettak szedésének abbahagyasara utasitottak, a fel nem hasznalt tablettakat a
biztonsagos artalmatlanitas érdekében juttassa vissza a gyodgyszerészhez. A gyogyszert csak akkor
tartsa meg, ha az orvos erre utasitja. Ezek az intézkedések eldsegitik a kdrnyezet védelmét.

6. TOVABBI INFORMACIOK

Mit tartalmaz a Doxastad 4 mg retard tabletta és (és egyéb elnevezések )
- A készitmény hatéanyaga: doxazozin (doxazozin-mezilat formajaban)
- Egyéb 6sszetevok: Polietilén-oxid, mikrokristalyos celluléz, povidon, butil-hidroxitoluol
(E321), all-rac-a-tokoferol, vizmentes kolloid szilikagél, natrium sztearil-fumarat, metakril-sav
— etilakrilat-kopolimer (1:1), makrogol és titan-dioxid (E171

Milyen a Doxastad 4 mg retard tabletta és (és egyéb elnevezések) kiilleme és mit tartalmaz a
csomagolas

A tablettak fehér, kerek, bikonvex tablettak az egyik oldalan “DL” dombornyomassal ellatva.

A gyobgyszer 28 [10, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 140 (10x14) tablettat] tartalmazo
PVC/PVDC/aluminium buborékfolia csomagolasban kaphato.

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 eljaras befejeztével toltendo ki

A betegtajékoztat6 engedélyezésének datuma [Az adott orszagbhan téltendé ki].
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