PRILOHA I

ZOZNAM NAZVOV, LIEKOVE FORMY, SILY, SPOSOB PODAVANIA, ZIADATELIA,
DRZITELIA POVOLENIA NA UVEDENIE NA TRH V PRISLUSNYCH CLENSKYCH
STATOCH

Poznamka: Tento SPC, oznacenie obalu a pisomna informacia pre pouzivatelov boli pripojené k
rozhodnutiu Komisie o predloZenej veci podl’a ¢lanku 29 v suvislosti s liekmi, ktoré obsahuju
doxazosinmesilat. Znenie textu zodpoveda verzii platnej v tom ¢ase.

Potom, ako Komisia vyda rozhodnutie, prislusné urady ¢lenskych Statov vykonaji potrebné
upravy v informacii o lieku.

Z tychto dovodov nemusi tento SPC, oznacenie obalu a pisomna informacia pre pouZivatelov
zodpovedat’ sticasnej verzii.
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Drzitel’ povolenia na

Clensky §tat uvedenie na trh
Ceska republika
Déansko Pharmcom Oy
Keijumaki 6B 30
02130 Espoo
Finsko
Tel:
00358 407 075670
Fax: 00358 94524872
Madarsko
Pol’sko

Ziadatel

Ratiopharm GmBH
Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm, Nemecko
Tel: 0049 731 40202
Fax: 0049 731 4027330

Ratiopharm Hungaria Kft.
Uzoki utca 36/a

1145 Budapest, Mad’arsko
Tel: 0036 12732730

Fax: 0036 1 2732731

Ratiopharm GmBH
Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm, Nemecko
Tel: 0049 731 40202
Fax: 0049 731 4027330

Vyvmysleny nazov

Sila

Doxazosin-ratiopharm 4 mg
retard 4 mg

Cargoreg 4 mg 4 mg
depottabletter

Doxazosin-ratiopharm 4 mg
retard 4 mg tabletta

Doxazosin-ratiopharm 4 mg
retard PR4
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Liekova forma

Sposob podavania

tablety
s predlzenym
uvolnovanim

tablety
s predlzenym
uvolnovanim

tablety
s predlzenym
uvolnovanim

tablety
s predlzenym
uvolfiovanim

peroralne

peroralne

peroralne

peroralne



Drzitel’ povolenia na Vymyslenv nazov Liekova forma Sposob podavania

Clensky §tit uvedenie na trh Ziadatel Sila

Slovensko Ratiopharm GmBH Doxazosin-ratiopharm 4 mg tablety peroralne
Graf-Arco-Strasse 3 retard 4 mg s predizenym
89079 Ulm, Nemecko uvolnovanim

Tel: 0049 731 40202
Fax: 0049 731 4027330

Spojené Ratiopharm GmBH DoxaCard XL 4 mg 4 mg tablety peroralne
kralovstvo Graf-Arco-Strasse 3 prolonged release s predizenym
89079 Ulm, Nemecko tablets uvolfiovanim

Tel: 0049 731 40202
Fax: 0049 731 4027330
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PRILOHA 11
ODBORNE ZAVERY A ODOVODNENIE ZMIEN A DOPLNKOV V SUHRNE

CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU, OZNACENI NA OBALE A PISOMNEJ
INFORMACII PRE POUZIVATELOV, PREDLOZENE AGENTUROU EMEA
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ODBORNE ZAVERY

CELKOVY SUHRN ODBORNEHO HODNOTENIA PRIPRAVKU Cardoreg 4 mg tablety
s predlZenym uvol’'iovanim a suvisiacich nazvov (pozri prilohu I)

Vybor CHMP dospel k nazoru, ze v stlade s usmerneniami vyboru CHMP bola bioekvivalencia
dosiahnuta v uspokojivej miere v dvoch réznych bioekvivalencnych stidiach po jednej podanej davke
(Stadia 463/04 a 1995/04-05) a aj po viacerych podanych davkach (Stadia 5208/02-3). Rozdiely v
hodnote T,,.x st malé a hodnota C,,,x skuSanych tabliet nie je vyssia ako u originalnych tabliet. Nie je
pravdepodobné, Ze by sa tieto rozdiely mohli odzrkadlit’ v podobe klinicky vyznamnych neziaducich
ucinkov. V priebehu sktiSania preukazal testovany vyrobok stalu vykonnost’ pri podani jednej davky a
predlozené vysledky potvrdzujice ustaleny stav boli dostato¢ne podlozené a sufasne reprezentativne
aj pre iné Sarze. Studia interakcie liecku s jedlom neprebehla v stilade s usmerneniami vyboru CHMP.
Stadiou sa viak zistilo, Ze pri podavani oboch liekov s jedlom sa nezistili klinicky vyznamné rozdiely.
Od roku 2002 bolo na trh dodanych viac nez 44 000 000 generickych tabliet s tymto zloZzenim a
tisicky pacientov preslo z origindlneho lieku na genericky. Doposial’ neboli hlasené neziaduce ucinky,
ktoré by mohli stuvisiet s rychlej§$im uvolnovanim doxazosinu. Spolo¢nost sa navySe zaviazala
sledovat’ liek po jeho uvedeni na trh.

Celkove sa dostatocne preukazala zakladna podobnost’ oboch liekov. Akékol'vek d’alSie pochybnosti
tykajuce sa tejto zdkladnej podobnosti lickov sa stavaji bezpredmetnymi, ked’Ze sa ziadatel' zaviazal
sledovat’ liek aj po jeho uvedeni na trh. Vybor CHMP dospel k nazoru, Ze liek sa vyznamne
neodlisuje od originalneho lieku, ¢o sa tyka bezpecnosti a i€innosti.

ODOVODNENIE ZMIEN A DOPLNKOV V SUHRNE CHARAKTERISTICKYCH
VLASTNOSTI LIEKU A PISOMNEJ INFORMACII PRE POUZIVATELOV

Ked'ze

- predmetom tohto konania bolo dospiet’ k jednotnému zaveru, ¢i sa liek Cardoreg 4 mg tablety
s predizenym uvolfiovanim v podstatnej miere odlisuje od origindlneho licku vzhladom na
profil uvolfiovania ucinnej latky, ¢o by mohlo viest' k zvySenému vyskytu neziaducich
ucinkov ako zavraty a hypotenzia, i existuju znacné rozdiely vo vykonnosti skiSobnych Sarzi
pri podavani jednej davky v stadiach 5208 a 1995, a ¢i sa ziadatel' odchylil od usmerneni
vyboru CHMP, ¢o sa tyka zostavenia bioekvivalenénych §tadii, najmi vzhladom na U¢inky
jedla, ¢o by mohlo viest’ k vyhradam o primeranej citlivosti pri zistovani rozdielov medzi
jednotlivymi pripravkami,

- nie je pravdepodobné, Ze by mozné rozdiely pozorované medzi originalnym liekom a jeho
generickou verziou mohli mat’ vplyv na informacie v stthrne charakteristickych vlastnosti
lieku,

- suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznaCenie obalu apisomna informacia pre
pouzivatel'ov, ako ich navrhol ziadatel’, boli zhodnotené na zaklade predloZzenej dokumentacie,
odbornej diskusie v ramci vyboru a nového znenia textu navrhnutého v aktualizovanej verzii
usmerneni pre SPC z oktébra 2005 a najnovsich Sablon pre dokumenty tykajuce hodnotenia
kvality,

vybor CHMP odporuéil udelit povolenie na uvedenie na trh, na ktoré sa vztahuje sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, oznaCenie obalu a pisomna informacia pre pouzivatelov, vSetko
uvedené v prilohe III, pre Cardoreg 4 mg tablety s predlzenym uvolfiovanim a suvisiace nazvy (pozri
prilohu I).
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PRILOHA 111

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU, OZNACENIE OBALU
A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU (SPC)

7124



1 NAZOV LIEKU

Cardoreg 4 mg tablety s predizenym uvoltfiovanim a pridruzené nazvy [pozri Prilohu I]

2  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta s predizenym uvoltiovanim obsahuje 4 mg doxazosinu (vo forme mesilatu).

Zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3 LIEKOVA FORMA

Tablety s prediZzenym uvolfiovanim
Biele okruhle bikonvexné tablety, na jednej strane oznacené ,,DL".

4 KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Esencialna hypertenzia
Symptomaticka lieCba benignej hyperplazie prostaty.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Cardoreg 4 mg tablety s predizenym uvolfiovanim a pridruzené ndzvy sa mozu uzivat' po jedle alebo
na lacno. Tablety sa musia prehltnut’ celé a zapit’ dostatoénym mnozstvom vody. Tablety s predlzenym
uvolnovanim sa nesmu zut’, delit’ alebo drvit’.

Najvyssia odporiicana davka je 8 mg doxazosinu raz denne.

Esencialna hypertenzia:
Dospeli: Obvykla davka je 4 mg doxazosinu raz denne. Ak je to potrebné, davka sa moze zvysit na 8
mg doxazosinu raz denne.

Cardoreg 4 mg tablety s prediZzenym uvolfiovanim a pridruZzené nazvy sa mozu uzit’ ako samostatné
liecivo alebo v kombinécii s inymi medicinalnymi produktmi, ako napr. s tiazidovymi diuretikami,
latkami blokujucimi beta-adrenoceptory, kalciovymi antagonistami alebo ACE inhibitorom.

Symptomaticka liecba hyperplazie prostaty:
Dospeli: Obvykla davka je 4 mg doxazosinu raz denne. Ak je to potrebné, davka sa moze zvysit na 8
mg doxazosinu raz denne.

Cardoreg 4 mg tablety s prediZzenym uvolfiovanim a pridruZené nazvy sa mozu pouzivat' pri lie¢be
benignej prostatickej hyperplazie (BPH) pacientov, ktori st bud’ hypertenzni alebo normotenzni,
pretoze zmeny krvného tlaku u normotenznych pacientov su klinicky nevyznamné. U hypertenznych
pacientov sa oba stavy liecia subezne.
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Starsi pacienti: Davkovanie je rovnaké ako u dospelych.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek: Ked’ze u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nedochadza
k zmenam vo farmakokinetike a ked’ze ni¢ nenasved¢uje tomu, Ze by doxazosin zhorSoval existujicu
poruchu obli¢iek, mdze sa tymto pacientom podavat’ rovnaka davka.

Pacienti s poruchou funkcie pecene: Cardoreg 4 mg tablety s predizenym uvoliiovanim a pridruzené
nazvy sa ma podavat pacientom s dokazanou poruchou funkcie pecene s osobitnou opatrnost'ou. Pre
nedostatok klinickych sktsenosti s pacientmi, ktori trpia na tazk( poruchu pecene, sa pouzivanie
tabliet doxazosinu s prediZzenym uvoliovanim neodporaéa (pozri ¢ast’ 4.4).

Deti a adolescenti: Cardoreg 4 mg tablety s prediZzenym uvoltiovanim a pridruzené nazvy sa
neodporuca u pacientov mladsich ako 18 rokov.

4.3 Kontraindikacie

e Precitlivenost’ na aktivnu latku, iné chinazoliny (napr. prazosin, terazosin) alebo na niektora
z pomocnych latok

e Benigna hyperplézia a su¢asné upchatie hornych mocovych ciest, chronické infekcie
mocového traktu  alebo kamene mocového mechiira

e Pretekajuci moCovy mechr, antiria alebo progredujuca nedostato¢nost’ obliciek

e  Obstrukcia ezofagu alebo GIT v anamnéze alebo zmenseny priemer [imenu
gastrointestinalneho traktu

e Dojcenie.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pacienti s akutnymi chorobami srdca:

Cardoreg 4 mg tablety s predizenym uvoltiovanim a pridruzené nazvy sa maju zvlast opatrne podavat’
pacientom s nasledujiicimi akutnymi chorobami srdca: Plicny edém ako vysledok aortalnej alebo
mitralnej sten6zy, zlyhanie srdca s vysokym objemom, pravostranné zlyhanie srdca ako vysledok plicnej
embolie alebo perikardového vypotku a lavostranna komorova nedostato¢nost’ s nizkym plniacim tlakom.

U hypertenznych pacientov, ktori maju jeden alebo viac rizikovych faktorov pre vznik
kardiovaskularnej choroby, doxazosin sa nema pri lieCbe pouzivat’ ako jediny liek prvej volby
hypertenzie, pretoze tu hrozi zvySené riziko rozvinutia srdcového zlyhania.

Na zaciatku lieby alebo pri zvyseni davky pacient ma byt’ monitorovany, aby sa minimalizovala moznost’
posturalnych efektov, t. j. hypotenzie a synkopy. U pacientov lieCenych na benignu hyperplaziu prostaty

a bez hypertenzie su priemerné zmeny krvného tlaku malé, no hypotenzia, zdvrat a inava sa vyskytuju

u 10 —20 % pacientov a opuch a dyspnoe sa vyskytuji u menej ako 5 % pacientov. Osobitnu starostlivost’
je treba venovat’ hypotenznym pacientom so znamou ortostatickou dysregulaciou, ktori uzivaju tablety
doxazosinu s prediZzenym uvol'iovanim v ramci lie¢by benignej hyperplazie prostaty (BPH). Maju byt
informovani o moznom nebezpecenstve zranenia a o bezpecnostnych opatreniach pre minimalizaciu
ortostatickych symptomov.

Pacienti s poruchou pecene:

Cardoreg 4 mg tablety s prediZzenym uvolfiovanim a pridruZenymi ndzvami sa maju podavat’ so
zvy$enou opatrnostou pacientom s priznakmi slabého az mierneho zlyhania pecene (vid’ Cast’ 5.2).
Ked’ze zatial’ nie su k dispozicii ziadne klinické skuisenosti s pacientmi s tazkou hepatickou insuficienciou,
podavanie doxazosinu tejto skupine pacientov sa neodporaca. Opatrnost’ je namieste aj vtedy, ked’
doxazosin sa podava zaroven s liekmi, ktoré mézu ovplyvnit’ hepaticky metabolizmus (napr. cimetidin).
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Cardoreg 4 mg tablety s predlzenym uvolniovanim a pridruZzené nazvy sa ma podavat’ zvlast’ opatrne
pacientom s autonémnou diabetickou neuropatiou.

Cardoreg 4 mg tablety s prediZzenym uvolfiovanim a pridruZzenymi ndzvami méze ovplyvnit' aktivitu
plazmatického reninu a vyluovanie kyseliny vanilinmandlovej mocom. To je treba brat’ do uvahy pri
interpretacii laboratérnych vysledkov.

4.5 Liekové a iné interakcie

Vizba doxazosinu na plazmatické proteiny je vysoka (98 %). In vitro idaje v 'udskej plazme naznacuju,
ze doxazosin nema vplyv na proteinové vizby digoxinu, warfarinu, fenytoinu alebo indometacinu.
Podavanie doxazosin s tiazidovymi diuretikami, furosemidom, betablokatormi, antibiotikami, peroralnymi
hypoglykemickymi latkami, urikosurickymi latkami alebo antikoagulanciami prebehlo bez neziaducich
liekovych interakcii. Doxazosin posiliiuje hypotenzny uc¢inok inych antihypertenziv. Nesteroidné
antireumatika alebo estrogény mozu obmedzovat’ antihypertenzny uc¢inok doxazosinu. Sympatomimetika
mozu obmedzit’ antihypertenzny ¢inok doxazosinu; doxazosin moze znizit’ krvny tlak a reakciu ciev na
dopamin, efedrin, epinefrin, metaraminol, metoxamin a fenylefrin.

Zatial’ neboli vykonané Ziadne Stidie tykajlice sa interakcii s latkami, ktoré maju vplyv na hepaticky
metabolizmus.

4.6 Gravidita a laktacia

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouziti doxazosinu s predizenym uvolfiovanim u tehotnych
zien. Stdie na zvieratach ukazali zniZené preZitie plodov pri vysokych davkach (pozri ¢ast’ 5.3). Cardoreg
4 mg tablety s predizenym uvoliovanim a pridruzené nazvy sa nemaju pouzivat pocas gravidity,
pokial’ to nie je jednoznacne potrebné.

Cardoreg 4 mg tablety s predizenym uvolfiovanim a pridruzené nazvy je kontraindikovany pocas
laktacie, pretoze liek sa hromadi v mlieku dojciacich potkanov (pozri ¢ast’ 5.3) a zatial’ nie su
informacie o vyluovani tohto licku do mlieka doj¢iacich zZien. Naopak, v pripade, Ze lie¢ba
pripravkom Cardoreg 4 mg tabletami s prediZzenym uvoliovanim a pridruzenymi ndzvami je
nevyhnutnd, doj¢enie sa musi zastavit’.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti riadit’ motorové vozidla a obsluhovat’ stroje

Cardoreg 4 mg tablety s prediZzenym uvolfiovanim a pridruZené nazvy ma mierny vplyv na schopnost
riadit’ a pouzivat’ stroje, najméa na zaciatku liecby.

4.8 Neziaduce ucinky

Vyskyt neziaducich ucinkov je sposobeny predovsetkym farmakologickymi vlastnostami lieku.
Vicsina neziaducich G¢inkov mala prechodny charakter.

Skladba neziaducich u¢inkov v klinickych sktsaniach s pacientmi s benignou hyperplaziou prostaty
zodpoveda skladbe ucinkov, pozorovanych u hypertenzie.

Neziaduce ucinky, o ktorych sa napokon predpoklada, Ze suvisia s liecbou, su uvedené podl'a
organovych tried telového systému a absolutnych pocetnosti. Frekvencie su definované ako vel'mi
casté (>1/10), casté (>1/100, <1/10), menej Casté (>1/100, <1/100), zriedkavé (>1/10 000, <1/1000),
vel'mi zriedkavé (<1/10 000).
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Poruchy krvi a lymfatickeho systému:
Vel'mi zriedkavé: znizenie poctu erytrocytov, leukocytov a trombocytov

Poruchy metabolizmu a vyZivy:

Menej casté: smdd, hypokalémia, dna
Zriedkavé: hypoglykémia

Vel'mi zriedkavé: zvySenie urey v sére

Psychiatrické poruchy:

Casté: apatia

Menej Casté: nocné mory, amnézia, emocionalna nestalost’
Zriedkavé: depresia, vzrusenost’

Poruchy nervového systému:

Casté: svalové ki¢e, inava, nevol'nost’, bolest’ hlavy, ospalost’
Mengj Casté: tras, svalova stuhnutost’

Zriedkavé: parestézia

Ochorenia oka:

Casté: poruchy akomodacie

Menej Casté: slzenie, svetloplachost
Zriedkavé: rozostrené videnie

Poruchy ucha a vautorného ucha:
Menej Casté: tinitus

Poruchy srdca:
Casté: palpitacie, bolest’ v hrudi
Menej Casté: arytmia, angina pektoris, bradykardia, tachykardia, infarkt myokardu

Cievne poruchy:

Casté: zavrat, toGenie hlavy, edém, porucha regulacie rovnovahy
Menej Casté: posturalna hypotenzia, periférna ischémia, synkopa
Zriedkavé: cerebrovaskularne poruchy

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina:

Casté: dyspnoe, nadcha

Menej Casté: krvacanie z nosa, bronchospazmus, kasel’, faryngitida
Zriedkavé: opuch larynxu

Gastrointestindlne poruchy:

Casté: zapcha, nechutenstvo

Menej Casté: anorexia, zvySena chut’ do jedla, poruchy chute
Zriedkavé: abdominalny diskomfort, diarea, vracanie

Poruchy pecene a zlcovych ciest:
Zriedkavé: Zltacka, zvySené hodnoty pecenovych testov

Poruchy koze a podkozného tkaniva:
Menej Casté: alopécia, edém tvare/celkovy edém

Zriedkavé: vyrazka, pruritus, purpura

Poruchy kostrového svalstva, spojivovych tkaniv a kosti:
Menej Casté: svalova bolest’, opuchy/bolesti klbov, svalova slabost’
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Poruchy obliciek a mocovych ciest:

Casté: ¢asté nutkanie k moeniu, zvySené mocenie, oneskorena ejakulacia
Menej Casté: inkontinencia, poruchy mocenia, dysuria

Zriedkavé: impotencia, priapizmus

Vel'mi zriedkavé: zvySenie sérového kreatininu.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania:

Casté: asténia

Menej Casté: naval horucavy, horticka/zimnica, bledost’
Zriedkavé: nizka telesna teplota u starSich os6b

Osobitna opatrnost’:
Na zaciatku terapie sa moze vyskytnut’ posturalna hypotenzia a v zriedkavych pripadoch synkopa, najmé
pri vel'mi vysokych davkach, no tiez v pripade, ked’ sa liecba obnovi po prestavke.

4.9 Predavkovanie

Symptomy:
Bolest hlavy, zavrat, bezvedomie, synkopa, dyspnoe, hypotenzia, palpitacia, tachykardia, arytmia.
Nauzea, vracanie. Mozna je aj hypoglykémia, hypokalémia.

Liecba:
Symptomaticka lie¢ba. Casta kontrola krvného tlaku. Ked'ze doxazosin je pevne viazany na
plazmatické proteiny, dialyza nie je indikovana.

5 FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Alfa-adrenoceptorové antagonisty, ATC kod: C02CA04

Hypertenzia :

Podavanie pripravku Cardoreg 4 mg tablety s prediZzenym uvoliovanim a pridruzené nazvy

u hypertenznych pacientov spésobuje klinicky vyznamné znizenie krvného tlaku ako désledok
znizenia systémového vaskularneho odporu. Predpoklada sa, ze tento ucinok je vysledkom selektivnej
blokady alfa-1-adrenoceptorov umiestnenych v cievach. S jednou davkou denne mozno dosiahnut’
klinicky vyznamné zniZenie krvného tlaku cez den a 24 h po davke. Stav va¢Siny pacientov mozno
dostat’ pod kontrolu uz tvodnou davkou pripravku Cardoreg 4 mg tablety s predizenym uvolfiovanim
a pridruZzenymi nazvami. U pacientov s hypertenziou bol pokles krvného tlaku pocas liecby
pripravkom Cardoreg 4 mg tablety s predizenym uvol'iovanim a pridruzené nazvy obdobny v sediacej
aj stojacej polohe.

Pacientov, ktori boli lieCeni na hypertenziu tabletami doxazosinu s okamzitym uvolfiovanim, mozno
presunut’ na Cardoreg 4 mg tablety s predlZzenym uvolilovanim a pridruzené nazvy a davku podla

potreby titrovat’ smerom nahor, pricom sa zachovava u¢inok a tolerabilita.

Pocas dlhodobe;j lie¢by doxazosinom nebola pozorovana navykovost’. Po¢as dlhodobej liecby bol
zriedkavo pozorovany prirastok v aktivite plazmatického reninu a tachykardia.

Doxazosin ma priaznivy u¢inok na krvné lipidy s vyznamnym zvySenim pomeru medzi HDL
a celkovym cholesterolom (priblizne 4 — 13 % hodnoét na zaciatku klinického skuSania) a vyznamnym
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znizenim celkovych glyceridov a celkového cholesterolu. Klinicka vyznamnost’ tychto zisteni je zatial’
neznama.

Ukazalo sa, ze vysledkom lie¢by doxazosinom je regresia hypertrofie I'avej komory, inhibicia
agregacie krvnych dosticiek ako aj zvysena kapacita tkanivového aktivatora plazminogénu. Klinicky
vyznam tychto zisteni je eSte neurcity. Navyse, doxazosin zvysuje citlivost’ inzulinu u pacientov

s poruchou citlivosti na inzulin, no aj pokial’ ide o tieto zistenia ich klinicky vyznam je stale neurcity.

Ukézalo sa, ze doxazosin nema neziaduce metabolicke u€inky a je vhodny pre liecbu pacientov so
sucasnou astmou, diabetom, dysfunkciou l'avej komory alebo dnou.

Hyperplazia prostaty:

Podavanie pripravku Cardoreg 4 mg tablety s predizenym uvoliovanim a pridruzené nazvy pacientom
s hyperplaziou prostaty vedie k vyznamnému zlepseniu urodynamiky a symptémov, ¢o je vysledkom
selektivnej blokady alfa-adrenoceptorov nachadzajtcich sa v svalovej strome prostaty, v puzdre

a v hrdle mo¢ového mechura.

Viacsinu pacientov s hyperplaziou prostaty spolahlivo kontroluje uz tvodné davka.

Doxazosin sa ukazal byt efektivnym blokatorom subtypu 1A alfa-adrenoceptorov, ktoré vytvaraja
viac ako 70 % adrenergnych subtypov v prostate.

V ramci odpora¢aného davkovacieho rozpitia pripravok Cardoreg 4 mg tablety s predizenym
uvolnovanim a pridruzené nazvy ma iba maly alebo Ziaden u¢inok na krvny tlak u normotenznych
pacientov s benignou hyperplaziou prostaty (BPH).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia:

Po peroralnom podani terapeutickych davok doxazosin vo forme pripravku Cardoreg 4 mg tablety

s prediZzenym uvoliovanim a pridruzené nazvy sa dobre absorbuje, pri¢om piky krvnych hladin sa
postupne dosahuju 6 az 8 hodin po podani davky. Piky plazmatickych hladin su priblizne jedna tretina
pikov rovnakych davok tabliet doxazosinu s okamzitym uvol'nenim. Najnizsie hladiny v priebehu 24
hodin st v§ak obdobné. Pokial’ ide o farmakokinetické vlastnosti doxazosinu v pripravku Cardoreg 4
mg tablety s prediZzenym uvoliovanim a pridruzené nazvy, pripravok sa vyznacuje mensimi vykyvmi
plazmatickych hladin. Pomer piku a najniz$ej hladiny Cardoregu 4 mg tablety s predizenym
uvolfiovanim a pridruzené nazvy je u tabliet s predizenym uvolfiovanim o polovicu mensi ako

u tabliet s okamzitym uvol'nenim doxazosinu.

V rovnovaznom stave relativna biologickéd dostupnost’ doxazosinu Cardoregu 4 mg tablety

s predizenym uvoliovanim a pridruzené nazvy oproti formulécii s okamzitym uvoliovanim bola 54
% pri 4 mg davke a 59 % pri 8 mg davke.

Distribucia:
Priblizne 98 % doxazosinu je v plazme viazanych na proteiny.

Biotransformacia:
Doxazosin je podrobeny rozsiahlej metabolizécii, pricom <5 % sa vyluci vo forme nezmeneného
produktu. Doxazosin sa metabolizuje najmi O-demetylaciou a hydroxylaciou.

Eliminacia:
Plazmatické eliminécia je dvojfazova s pol¢asom koneénej eliminacie o dizke 22 hodin, ¢o poskytuje
zaklad pre davkovanie raz denne.

Pacienti vo vyssom veku :
Farmakokinetické Stadie s doxazosinom u starSich pacientov ukazali nie vyznamné odli$nosti

v porovnani s mlad$imi pacientmi.
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Poskodenie obliciek:
Farmakokinetické stadie s doxazosinom u pacientov s poruchou obli¢iek tiez ukazali nevyznamné
zmeny v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou obliciek.

Porucha pecene:

K dispozicii je len malo informacii o u¢inku medicinalnych produktov, ktoré si zname svojim
vplyvom na metabolizmus pecene (napr. cimetidin), na pacientov s poruchou pecene. V klinickej
studii s 12 subjektmi s miernou hepatickou poruchou jedina podana davka doxazosinu mala za
nasledok zvySenie AUC o0 43 % a znizenie peroralneho klirensu o priblizne 40 %. Liecba pacientov
s hepatickou poruchou doxazosinom si vyZaduje opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4).

5.3 Predklinické vlastnosti

Predklinické data opierajuce sa o konvencné Studie bezpecnostnej farmakoldgie, toxicity opakovanych
davok, genotoxicity a karcinogenicity neodhalili Ziadne $pecifické nebezpeéenstvo pre Eloveka. Stadie
na gravidnych zajacoch a potkanoch pri dennych davkach, ktoré mali za nasledok plazmatické
koncentracie 4 a 10-krat vacsie, nez akym je vystaveny clovek (Cp.x @ AUC), nepriniesli zZiadne
dokazy o poskodeni plodu. Davkovaci rezim 82 mg/kg/den (8-nasobok davky, ktorej je vystaveny
¢lovek) bol spojeny s obmedzenym prezivanim plodu.

Studie u dojéiacich potkanov, ktorym bola podana jedina davka radioaktivneho doxazosinu, preukazali
akumulaciu lie¢iva v mlieku z prsnika s maximalnou koncentraciou, ktora bola 20-krat vyssia, ako
koncentracia v plazme matky. Ukazalo sa, ze po peroralnom podani znackovaného doxazosinu
tarchavym potkanom radioaktivita prestupovala placentou.

6 FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

makrogol

mikrokrystalicka celul6za
povidon K 29-32
butylhydroxytoluén (E 321)
a-tokoferol

bezvody koloidny oxid kremicity
natriumstearylfumarat

Obal tablety:

kyselina metakrylova — kopolymér etylakrylatu (1:1) 30% disperzia
bezvody koloidny oxid kremicity

makrogol 1300 - 1600

oxid titanicity (E 171)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né
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6.3  Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky pre uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PVDC/hlinikovy blistrer.
Velkosti balenia: 20, 28, 30, 50, 98, 100 and 500 tabliet s prediien}'/m uvolnovanim (normalny blister:
20, 30, 50, 100, 500; kalendarny blister: 28, 98; blister s jednotkovou davkou: 30 x 1, 50 x 1 a 100 x

1)

Nie vsetky velkosti balenia musia byt uvedené do obehu.
6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7 DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Vyplni sa podla situécie v prislusnom State]

8 REGISTRACNE CiSLO

[Vyplni sa podla situécie v prisluSnom State]

9 DATUM PRVEJ REGISTRACIE / PREDLZENIA REGISTRACIE

[Vyplni sa podrla situacie v prisluSnom State]

10 DATUM REVIZIE TEXTU

[Vyplni sa podl'a situacie v prisluSnom $tate]
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OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1.  NAZOV LIEKU

Cardoreg 4 mg tablety s predizenym uvoltfiovanim a pridruzené nazvy [pozri Prilohu I]
Doxazosin

2. LIECIVO

Kazd4 tableta s predizenym uvoltiovanim obsahuje 4 mg doxazosinu (vo forme mesilatu),

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

20 tabliet s predizenym uvolovanim
28 tabliet s pred{zenym uvolfiovanim
30 tabliet s predizenym uvoltiovanim
50 tabliet s predizenym uvoliovanim
98 tabliet s predizenym uvolovanim
100 tabliet s predizenym uvolovanim
500 tabliet s predizenym uvoliovanim

[5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Peroralne uZzivanie.
Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouZzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

[ 10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
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| ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Vyplni sa podla situécie v prislusnom State]

| 12.  REGISTRACNE CiSLO

[Vyplni sa podl'a situacie v prislusnom $tate]

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[Vyplni sa podl'a situacie v prislusnom $tate]

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIA V BRAILLOVOM PiSME

[Vyplni sa podl'a situacie v prislusSnom $tate]
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Cardoreg 4 mg tablety s prediZzenym uvoltiovanim a pridruZené nazvy [pozri Prilohu I]
Doxazosin

| 2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Vyplni sa podla situécie v prisluSnom State]

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

5. INE
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
Cardoreg 4 mg tablety s predlZenym uvolfiovanim a pridruZené nazvy [pozri Prilohu I]
(Doxazosin)

Pozorne si precitajte celu pisomnu informaciu skor, ako zac¢nete uzivat’ tento liek.

- Tuto pisomnu informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate d’alsie otazky, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

- Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedlajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedlajSie
ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatel’ov:

Co je Cardoreg 4 ml tablety s predizenym uvoliovanim a pridruZené nazvy a na o sa pouziva
Skér ako uzijete Cardoreg 4 mg tablety s predizenym uvolfiovanim a pridruzené nazvy

Ako uzivat’ Cardoreg 4 mg tablety s predizenym uvoltiovanim a pridruzené nazvy

Mozné vedlajsie tcinky

Ako uchovavat’ Cardoreg 4 mg tablety s predizenym uvoltiovanim a pridruzené nazvy

Dalsie informacie

SNk L=

1  CO JE CARDOREG 4 ML TABLETY S PREDL.ZENYM UVOLNOVANIM
A PRIDRUZENE NAZVY A NA CO SA POUZIVA

Vs lekar Vam mozno predpisal Cardoreg 4 mg tablety s predizenym uvolfiovanim a pridruzené
nazvy, pretoze mate vysoky krvny tlak a ten — ak by ostal bez kontroly — méze zvysit nebezpecenstvo
srdcovej choroby alebo mrtvice. Aktivna zlozka Vasich tabliet — doxazosin patri do skupiny lie¢iv
znamej ako beta-blokatory. Tieto lieky rozsiruju vase krvné cievy, ¢im sa ul'ahc¢uje Vasmu srdcu
plnenie jeho poslania pumpovat’ cez ne krv. To poméha znizit’ zvySeny krvny tlak.

Va3 lekar Vam tiez mohol predpisat’ Cardoreg 4 mg tablety s prediZzenym uvoliovanim a pridruzené
nazvy, pretoze mate zvac¢Senu prostaticku zl'azu (hyperplaziu prostaty). To sposobuje tazkosti pri
prechode mocu. Prostaticka zl'aza je tesne pod moc¢ovym mechirom muzov. Cardoreg 4 mg tablety
s predizenym uvoliovanim a pridruzené nazvy sposobuje uvolnenie svalov okolo ustia mo&ového
mechura a prostatickej zl'azy, ¢o ul'ah¢uje prechod mocu.

2  SKOR AKO UZIJETE CARDOREG 4 MG TABLETY S PREDLZENYM
UVOLENOVANIM A PRIDRUZENE NAZVY

NeuZivajte Cardoreg 4 mg tablety s prediZenym uvoliiovanim a pridruZené nazvy
e ak ste alergicky(a) na doxazosin alebo niektor z pomocnych latok, uvedenych nizsie
e ak je vam zname, Ze ste citlivy na chinazoliny (napr. prazosin, terazosin), ktoré
predstavuju rodinu chemickych latok, medzi ktoré patri doxazosin
e ak trpite alebo ste trpeli niektorou formou obstrukcie zazivacieho traktu
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e ak mate infekciu alebo obstrukciu mocového traktu alebo mocové kamene

e ak mate problémy s oblickami, inkontinenciu pri plnom mechure (necitite nutkanie
na mocenie) alebo antriu (Vase telo nevytvara ziaden moc)

e alebo ak dojcite.

Bud’te zv1a$t’ opatrny pri uZivani Cardoregu 4 mg tablety s prediZenym uvoliiovanim:
e ked trpite problémami s pecenou
e ked trpite aktitnou chorobou srdca, ako je pl'icny edém alebo srdcové zlyhanie

UZivanie inych liekov
Vzdy by ste mali informovat’ svojho lekara o akychkol'vek liekoch, ktoré uzivate. Medzi ne patria aj
lieky, ktoré ste si sami kupili, ako aj tie, ktoré Vam predpisal lekar. Niektoré lieky mbézu interagovat’ s
pripravkom Cardoreg 4 mg tablety s predizenym uvoltiovanim a pridruzené nazvy. Medzi ne patria:

e Nesteroidné protizapalové lieky (NSAID)

e Iné licky pouzivané pri liecbe vysokého krvného tlaku

e Estrogény

e Dopamin, efedrin, adrenalin, metaraminol, metoxamin, fenylefrin (lieky pouzivané pri

lie¢be srdcovych chordb)

Uzivanie tabliet s predizenym uvoliiovanim Cardoreg 4 mg a pridruZené nazvy s jedlom a
napojmi

Cardoreg 4 mg tablety s predlZzenym uvolfiovanim a pridruzené nazvy sa mézu uzivat’ s jedlom alebo
po jedle.

Tehotenstvo a dojcenie
Neuzivajte Cardoreg 4 mg tablety s predlzenym uvolfiovanim a pridruzené nazvy, ak ste tehotna alebo
dojcite. Porad’te sa najskor s Vasim lekarom.

Vedenie vozidla a obsluha strojov
Cardoreg 4 mg tablety s predlzenym uvolfiovanim a pridruZzené nazvy mozu sposobit’ ospalost’. Bud'te
osobitne opatrny, ak tablety uZivate po prvy raz. Ak sa to stane, neSoférujte a neriad’te stroje.

3  AKO UZIVAT CARDOREG 4 MG TABLETY S PREDLZENYM UVOLNOVANIM
A PRIDRUZENE NAZVY

Cardoreg 4 mg tablety s predizenym uvolfiovanim a pridruzené nazvy uzivajte presne podl'a pokynov
Vasho lekara. Ak si nie ste isty(4), opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika. Stitok na $katuli Vam
napovie, kol'ko tabliet by ste mali uzit’ a kedy. Tablety sa maju prehltntt’ veelku s trochou vody.
Tablety nedrvte, ani nezujte.

Dospeli a starsi:

Dévkovanie Cardoregu 4 mg tabliet s prediZzenym uvolfiovanim a pridruZenych ndzvov je rovnaké,
ked’ ich uzivate na vysoky krvny tlak alebo na liecbu priznakov hyperpldzie prostaty. Obvykla davka
je jedna tableta denne. Vas lekar moze zvysit' Vasu ddvku na maximalnu odport¢anu davku dvoch
tabliet denne.

AK uZijete viac tabliet Cardoregu 4 mg s prediZzenym uvoliiovanim a pridruZenych nazvov ako
mate:

Ak uzijete privel'a tabliet, najpravdepodobnej$imi priznakmi by boli pocit I'ahkosti, bezstarostnosti
alebo zavraty spdsobené poklesom krvného tlaku. Mali by ste si l'ahniit’ na chrbat s nohami ulozenymi
vysSie ako hlava. Spojte sa ihned’ s najblizSou stanicou lekarskej pohotovosti a povedzte lekarovi
alebo lekarnikovi, ¢o sa stalo. Tuto pisomnu informaciu a zvys$né tablety si zoberte so sebou, aby lekar
vedel, ¢o ste uzili.

Ak zabudnete uZit’ Cardoreg 4 mg tablety s prediZenym uvoPiiovanim a pridruZené nazvy
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Usilujte sa uzivat’ Vase tablety denne, ako Vam naordinoval lekar. Ak zabudnete uzit’ davku, uZzite ju
ihned’, ako si spomeniete. Neuzite dve davky naraz.

AK prestanete uZivat’ Cardoreg 4 mg tablety s prediZenym uvoliiovanim a pridruZené nizvy
Neprestaiite uzivat’ vas liek bez toho, aby ste sa poradili so svojim oSetrujacim lekarom.

Ak mate d’alsie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

4 MOZNE VEDLAJSIE UCINKY

Tak ako vietky lieky, aj tablety s predizenym uvoltiovanim Cardoreg 4 mg a pridruzené nazvy moze
sposobovat’ vedl'ajSie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Casté neziaduce u¢inky, ktoré sa moézu vyskytnit’ medzi jednym z 10 a 1 zo 100 T'udi si:
- svalové ki¢e, inava, ospalost’, celkovy pocit nevol'nosti, bolest’ hlavy
- palpitacie, bolest’ v hrudi
- toCenie hlavy alebo zavrat najma pri vstavani zo sedacej alebo leziacej polohy
- nadcha (tectuci alebo plny nos), nedostatok dychu
- zapcha, porucha zazivania alebo palenie zahy
- edém (opuch noh alebo kibov)
- zvysena potreba mocenia, zvySeny objem mocu, oneskorena ejakulacia
- slabost’

Menej Casté neziaduce ucinky, ktoré sa mézu vyskytnut’ medzi jednym zo 100 a 1 z 1000 I'udi su:
- smid, nizke hladiny draslika v krvi, dna
- no¢né mory, zabtuidanie, zmeny nalady
- tras svalov, svalova stuhnutost’
- slzenie ocu, svetloplachost’
- zvonenie alebo hucanie v uSiach
- nepravidelny tep, bolest’ v hrudi, pomaly alebo zrychleny tep srdca,
- toCenie hlavy, najma pri vstavani zo sedacej alebo leziacej polohy
- krvéacania z nosa, dychacie tazkosti, kasel’, zapal hrdla
- strata chuti alebo zvys$ena chut’ do jedla, poruchy chuti
- vypadavanie vlasov, opuch tvare alebo inych Casti tela
- bolest’ v kiboch alebo svaloch, svalova slabost’
- inkontinencia, bolest’ pri moceni
- navaly horucavy, horacka, zimnica

Zriedkavé neziaduce ucinky, ktoré sa mézu vyskytnut' u 1 z 1000 az 1 z 10 000 l'udi su:
- nizke hladiny cukru v krvi
- depresia, vzrusenost’
- brnenie v rukach a nohach
- rozostrené videnie
- opuch hrtana (hlasového organu)
- bolest’ brucha, diarea, pocit choroby
- zltaCka, zvySenie hodnot peCenovych enzymov
- vyrazka, svrbenie, s¢ervenanie
- neschopnost’ dosiahnut’ erekciu, bolestiva pretrvavajica erekcia

Vel'mi zriedkavé vedlajSie UCinky, ktoré sa mozu vyskytnut u menej ako 1z 10 000 ludi su:
- zniZenie poctu bielych krviniek: nizky pocet krvnych dosticCiek, ktoré méze vyustit’ do
modrin alebo krvacavosti

Ak zaénete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedlajsie ucinky,
ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informadcii pre pouzivatelov, povedzte to, prosim, svojmu
lekéarovi alebo lekarnikovi.
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5 AKO UCHOVAVAT CARDOREG 4 MG TABLETY S PREDL.ZENYM UVOLNOVANIM
A PRIDRUZENE NAZVY

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

Neuzivajte tablety Cardoregu 4 mg s predizenym uvoltiovanim a pridruzené nazvy po datume
exspiracie, ktory je uvedeny na $katuli a na blistri.

Tento medicinalny produkt si nevyzaduje Ziadne Specialne podmienky na uchovavanie.

Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Informujte sa u svojho
lekarnika ako zlikvidovat’ lieky, ktoré uz nepotrebujete. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné
prostredie.

6 DALSIE INFORMACIE

Co obsahuje Cardoreg 4 mg tablety s prediZzenym uvoliiovanim a pridruZené nazvy:

- Liecivo je doxazosin (vo forme mesilatu).
Jedna tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje 4,85 mg doxazosinu mesilatu, o zodpoveda
4 mg doxazosinu.

- Dalsie zlozky st: polyetylénoxid, mikrokrystalicka celuloza, povidén, a-tokoferol, koloidny
bezvody oxid kremiéity, natriumstearylfumarat, kyselina metakrylova — kopolymér etylakrylatu
(1:1), makrogol a oxid titanicity (E171).

Ako vyzera Cardoreg 4 mg tablety s prediZzenym uvoliiovanim a pridruZené nizvy a obsah
balenia

Cardoreg 4 mg tablety s prediZzenym uvoltiovanim a pridruzené nazvy st biele, okrtihle, dvojvyduté
tablety s vyrazenymi pismenami ,,DL* na jednej strane.

St dostupné v PVC/PVDC/hlinikovych blistrovych baleniach po 28 tabletach [20, 30, 50, 98, 100 and

500 tabletach].

DrZzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca:
[Vyplni sa podla situécie v prislusnom State]

Tento liekovy produkt je zaregistrovany v ¢lenskych §tatoch EEA pod nasledujicimi nazvami:

[Vyplni sa po dokonceni procedury]

Tato pisomna informacia pre pouZivatelov bola naposledy schvilena v [vyplni sa podl’a situacie
v prislusnom State].
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