PRILOHA I

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

Pozniamka: Tento SPC, oznacenie obalu a pisomn4 informacia pre pouZivatel’ov boli pripojené k
rozhodnutiu Komisie o predloZenej veci podl’a ¢lanku 29 v stvislosti s liekmi, ktoré obsahuju
doxazosinmesilat. Znenie textu zodpoveda verzii platnej v tom ¢ase.

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

Z tychto dovodov nemusi tento SPC, oznacenie obalu a pisomna informacia pre pouZivatelov
zodpovedat’ suicasnej verzii.
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Drzitel’ povolenia na Vymysleny nazov Liekova forma Sposob podavania

Clensky §tat uvedenie na trh Ziadatel Sila

Dénsko Generics [UK] Ltd., Doxagamma 4mg tableta peroralne
Station Close, Potters Bar, s predizenym
Herts,EN6 1TL. UK uvolnovanim

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

Spojené Generics [UK] Ltd., Doxzogen XL 4mg 4mg tableta peroralne
kralovstvo Station Close, Potters Bar,  Tablets s predizenym
Herts,EN6 1TL. UK uvolnovanim

Tel: 00 44 1707 853000
Fax: 00 44 1707 650734
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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 PRiIPRAVKU Doxagamma 4 mg tablety
s prediZzenym uvoliiovanim a sivisiacich 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 Doxagamma 4 mg
tablety s predizenym uvolfiovanim v podstatnej miere odlisuje od originalneho lieku
vzhladom na profil uvolnovania ucinnej latky, co by mohlo viest k zvySenému vyskytu
neziaducich ucinkov ako zavraty a hypotenzia, ¢i existuju znacné rozdiely vo vykonnosti
skuasobnych 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
vzhl'adom 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 predlozenej dokumentacie,
odbornej diskusie v ramci vyboru a nového znenia textu navrhnutého v aktualizovanej verzii
usmerneni pre SPC z oktobra 2005 a najnovSich Sabloén pre dokumenty tykajice hodnotenia
kvality,

vybor CHMP odporucil 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 Doxagamma 4 mg tablety s predizenym uvolfiovanim a stvisiace nazvy
(pozri prilohu I).



PRILOHA 111

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



SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1 NAZOV LIEKU

Doxagamma 4 mg tablety s prediZzenym uvol'fiovanim a suvisiace nazvy [pozri Prilohu I]

2  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna tableta s predizenym uvoliovanim obsahuje 4 mg doxazosinu (vo forme mesilatu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3 LIEKOVA FORMA

Tableta s predlzenym uvolnovanim.
Biela, okrthla, bikonvexna tableta s gravirovanym oznacenim ,,DL*.

4 KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

- Esencialna hypertenzia.
- Symptomaticka liecba benignej hyperplazie prostaty.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Doxagamma 4 mg tablety s predizenym uvoliovanim a suvisiace nizvy sa mozu podavat’ s jedlom
alebo bez jedla. Tablety sa musia prehitat’ celé po zapiti dostatoénym mnozstvom tekutiny. Tablety
s predizenym uvoliovanim lie¢iva sa nesmi zut’, rozdelovat’ ani drvit.

Maximalna odporucana davka je 8 mg doxazosinu jedenkrat denne.

Esencialna hypertenzia:
Dospeli: Obvykle 4 mg doxazosinu jedenkrat denne. V pripade potreby sa davkovanie moze zvysit az
na 8 mg doxazosinu jedenkrat denne.

Doxagamma 4 mg tablety s prediZzenym uvol'fiovanim a suvisiace nazvy sa mozu pouzivat’ ako
monoterapia alebo v kombinacii s inymi liekmi, napriklad tiazidovymi diuretikami, blokatormi beta-
adrenoceptorov, antagonistami vapnika alebo inhibitormi ACE.

Symptomaticka liecba hyperplazie prostaty:
Dospeli: Obvykle 4 mg doxazosinu jedenkrat denne. V pripade potreby sa davkovanie moze zvysit az
na 8 mg doxazosinu jedenkrat denne.

Doxagamma 4 mg tablety s prediZzenym uvolfiovanim a savisiace nazvy sa mozu pouzivat

u hypertenzivnych aj normotenzivnych pacientov s benignou hyperplaziou prostaty(BPH), ked’ze
zniZenie krvného tlaku u normotenzivnych pacientov je vo v§eobecnosti iba mierne.

U hypertenzivnych pacientov sa oba stavy liecia stibezne.



Starsie osoby: Rovnaké davkovanie ako u dospelych.

Pacienti s poruchami cinnosti obliciek: Ked’Ze u pacientov s poruchami ¢innosti obli¢iek nedochadza
k Ziadnym zmenam farmakokinetickych vlastnosti a ked’ze neexistuju ziadne ndznaky toho, ze by
doxazosin zhorSoval existujliice poruchy ¢innosti obli¢iek, u tychto pacientov sa moze pouzivat
obvyklé davkovanie.

Pacienti s poruchami cinnosti pecene: Doxazosin sa ma podavat’ obzvlast’ opatrne pacientom so
zhorsenou Cinnost'ou pecene. U pacientov so zavaznym zhorSenim ¢innosti pecene chybaju klinické
skusenosti, a preto sa uzivanie doxazosinu neodporuca (pozri Cast’ 4.4).

Deti a mladistvi: Doxagamma 4 mg tablety s predizenym uvolfiovanim a stivisiace nazvy sa
neodporucaju pre pacientov vo veku do 18 rokov.

4.3 Kontraindikacie

- precitlivenost’ na liecivo, iné chinazoliny (napriklad prazosin, terazosin) alebo na niektora
z pomocnych latok,

- benigna hyperplazia a sibezna nepriechodnost’ hornych moc¢ovych ciest, chronicka infekcia
mocovych ciest alebo mocové kamene,

- inkontinencia mocu, anuria alebo progresivne zlyhanie ¢innosti obliciek,

- anamnéza nepriechodnosti pazeraka alebo zaZivacieho a traviaceho traktu alebo znizena
priechodnost’ zazivacieho a traviaceho traktu,

- laktacia.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pacienti s akutnymi ochoreniami srdca:

Doxazosin sa ma podavat’ opatrne pacientom s nasledujucimi akitnymi ochoreniami srdca: pl'icny
edém v dosledku aortalnej alebo mitralnej stendzy, zlyhavanie srdca pri vysokom objeme prietoku,
pravostranné zlyhavanie srdca v dosledku plicnej embolie alebo perikardidlnej efuzie

a nedostatoc¢nost’ I'avej komory srdca s nizkym plniacim tlakom.

U hypertenzivnych pacientov s jednym alebo viacerymi rizikovymi faktormi vzniku
kardiovaskuldrneho ochorenia sa doxazosin nema uzivat’ ako jediny liek v rdmci prvotnej liecby
hypertenzie z dovodu mozného zvyseného rizika rozvinutia zlyhavania srdca.

Po zacati lieCby alebo zvysSeni davky treba pacienta monitorovat’, aby sa minimalizovala moznost’
vzniku posturalnych t¢inkov, napriklad hypotenzie a synkopy. U pacientov lieCenych na benignu
hyperpléziu prostaty a bez hypertenzie st stredné zmeny krvného tlaku malé, ale u 10 — 20 %
pacientov sa vyskytuje hypotenzia, zavrat, inava a u menej ako 5 % pacientov sa vyskytuje edém

a dyspnoe. Zvysend opatrnost’ sa vyZaduje u hypotenzivnych pacientov alebo pacientov

s diagnostikovanou ortostatickou dysregulaciou uzivajucich doxazosin na liecbu benignej hyperplazie
prostaty (BPH). Treba ich informovat’ o potencialnom riziku vzniku poraneni a preventivnych
opatreniach na minimalizovanie ortostatickych priznakov.

Pacienti s poruchami pecene:

Doxazosin sa ma podavat’ pacientom s priznakmi miernych az strednych porach ¢innosti pecene
opatrne (pozri Cast’ 5.2). Ked’ze neexistuje ziadna klinicka skusenost’ s pacientmi so zdvaznym
zlyhanim ¢innosti pecene, neodporica sa podavanie lieku tymto pacientom. Opatrne treba postupovat’
aj pri subeznom podavani doxazosinu s liekmi, ktoré moézu ovplyvnit’ pecenovy metabolizmus
(napriklad cimetidin).



Doxazosin sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov s diabetickou autonémnou neuropatiou.

Doxazosin méze ovplyvnit’ aktivitu reninu v plazme a vylu¢ovanie kyseliny vanilylfenylglykolovej
v moci. Toto treba zvazit’ pri analyze laboratérnych tdajov.

4.5 Liekové a iné interakcie

Doxazosin sa znacne viaze na plazmatické proteiny (98 %). In vitro idaje z analyzy l'udskej plazmy
naznacuju, ze doxazosin nema ziadny ucinok na vidzbu na proteiny u digoxinu, warfarinu, fenytoinu
alebo indometacinu. Doxazosin bol podavany spolu s tiazidovymi diuretikami, furosemidom, beta-
blokatormi, antibiotikami, peroralne podavanymi hypoglykemikami, urikosurikami alebo
antikoagulantmi bez neziaducich liekovych interakcii. Doxazosin potencuje u¢inok inych
antihypertenziv na znizovanie krvného tlaku. Nesteroidové antireumatika alebo estrogény mozu
znizovat’ antihypertenzivny ucinok doxazosinu. Sympatomimetika mozu znizovat’ antihypertenzivny
ucinok doxazosinu, doxazosin méze znizovat’ krvny tlak a cievne reakcie na dopamin, efedrin,
epinefrin, metaraminol, metoxamin a fenylefrin.

Neexistuju ziadne stadie tykajuce sa interakcii s liekmi ovplyviiujucimi pec¢enovy metabolizmus.

4.6 Gravidita a laktacia

Nie su k dispozicii dostato¢né udaje o pouziti doxazosinu u gravidnych Zien. Studie na zvieratach
preukazali znizeni mieru prezivania plodov pri vysokych davkach (pozri ast’ 5.3). Doxagamma 4 mg
tablety s predizenym uvolfiovanim a stvisiace nazvy sa nemajii pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ to
nie je jednoznacne nutné.

Doxagamma 4 mg tablety s prediZzenym uvol'iovanim a suvisiace nazvy su kontraindikované pocas
laktacie, pretoze tento liek sa kumuluje v mlieku potkanov pocas laktacie (pozri ¢ast’ 5.3) a neexistuji
ziadne informacie o vylucovani lieku do 'udského materského mlieka. V pripade, Ze je nevyhnutna
lietba lickom Doxagamma 4 mg tablety s predizenym uvolfiovanim a stvisiace nazvy, musi sa
ukoncit’ dojCenie.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Doxagamma 4 mg tablety s prediZzenym uvol'fiovanim a suvisiace ndzvy maji mierny vplyv na
schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, najmé na zaciatku liecby.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce reakcie sa vyskytuju hlavne z dévodu farmakologickych vlastnosti lieku. VacSina neziaducich reakcii
je prechodna.

Profil neziaducich reakcii pocas klinickych stadii u pacientov s benignou hyperplaziou prostaty
zodpoveda profilu pozorovanému v pripade hypertenzie.

Neziaduce reakcie povazované za prinajmensom pravdepodobne suvisiace s lieCbou st uvedené nizsie
podrla databazy tried organovych systémov a absolutnej frekvencie. Frekvencie su definované ako
vel'mi Casté (=1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), menej Casté (>1/1000 az <1/100), zriedkavé

(>1/10 000 az <1/1000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000).

Poruchy krvi a lymfatického systéemu.
Vel'mi zriedkavé: Znizenie poctu erytrocytov, leukocytov a trombocytov

Poruchy metabolizmu a vyZivy:



Menej Casté: smid, hypokalémia, dna
Zriedkavé: hypoglykémia
Vel'mi zriedkavé: zvySena hladina mocoviny v sére

Psychické poruchy:

Casté: apatia

Menej Casté: desivé sny, amnézia, emocna nestabilita
Zriedkavé: depresia, agitacia

Poruchy nervového systému:

Casté: svalové ki¢e, inava, malatnost’, bolest’ hlavy, ospalost’
Mengj Casté: triaska, stuhnutie svalov

Zriedkavé: parestézia

Ochorenia oka:

Casté: poruchy akomodacie
Menej Casté: slzenie, fotofobia
Zriedkavé: rozmazané videnie

Poruchy ucha a vautorného ucha:
Menej Casté: Selest v usiach

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

Cievne poruchy:

Casté: zavrat, edém, ortostaticka porucha regulacie

Menej Casté: posturalna hypotenzia, periférna ischémia, synkopa
Zriedkavé: cerebrovaskularne poruchy

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina:

Casté: dyspnoe,  zapal nosnej sliznice

Menej Casté: epistaxa, bronchospazmus, kasel, faryngitida
Zriedkavé: edém hrtana

Gastrointestinadlne poruchy:

Casté: zapcha, dyspepsia

Menej Casté: anorexia, zvySena chut’ do jedla, poruchy chuti
Zriedkavé: bolest’ brucha, hnacka, vracanie

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

Poruchy koze a podkozného tkaniva:
Menej Casté: alopécia, edém tvare/vSeobecny edém
Zriedkavé: vyrazky, pruritus, purpura

Poruchy kostrového svalstva, spojivovych tkaniv a kosti:
Menej Casté: bolest’ svalov, artralgia, svalova slabost’

Poruchy obliciek a mocovych ciest:

Casté: ¢asté nutkanie na mocenie, zvysené mocenie, oneskorena ejakulacia
Menej Casté: inkontinencia, poruchy mocenia, obtiaZe pri moceni
Zriedkavé: impotencia, priapizmus



Vel'mi zriedkavé: zvysSena hladina kratininu v sére.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania:
Casté: asténia

Menej Casté: navaly tepla, horucka/triaska, bledost’
Zriedkavé: nizka teplota tela u starSich osob

ZvySena opatrnost’:
Na zaciatku liecby sa modze vyskytnit’ posturdlna hypotenzia a v zriedkavych pripadoch synkopa, najméa
pri vel'mi vysokych davkach, ale tiez po obnoveni lieCby po jej preruseni.

4.9 Predavkovanie

Priznaky:
Bolest hlavy, zavrat, bezvedomie, synkopa, dyspnoe, hypotenzia, palpitacie, tachykardia, arytmia.
Nevolnost, zvracanie. Moznost’ vyskytu hypoglykémie a hypokalémie.

Liecba:
Symptomaticka liecba. Dokladné sledovanie krvného tlaku. Ked’Ze doxazosin sa silno viaze na
plazmatické proteiny, dialyza nie je indikovana.

5 FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antagonisti alfa-adrenoceptorov, ATC kod: C02CA04

Hypertenzia:

Podavanie lieku Doxagamma 4 mg tablety s pred{zenym uvolfiovanim a suvisiace nazvy
hypertenzivnym pacientom sposobuje klinicky vyznamné znizenie krvného tlaku v désledku zniZenia
rezistencie cievneho systému. Tento ucinok sa povazuje za vysledok selektivneho blokovania alfa-1-
adrenoceptorov nachadzajucich sa v stenach ciev. Pri podavani jedenkrat denne dochadza ku klinicky
vyznamnému znizeniu krvného tlaku poc¢as dia a 24-hodin po podani davky. Va¢sina pacientov
dosiahne odpoved’ na lie¢bu po pociatoénej davke lieku Doxagamma 4 mg tablety s predizenym
uvolnovanim a stivisiace nazvy. U pacientov s hypertenziou bolo zniZenie krvného tlaku pocas lieCby
s lickom Doxagamma 4 mg tablety s predizenym uvolfiovanim a stvisiace nazvy podobné v polohe

v sede aj v stoji.

Pacientom, ktorym sa podavaju tablety s okamzitym uvolnenim doxazosinu na liecbu hypertenzie, sa
moéze zmenit' liecba na Doxagamma 4 mg tablety s predlzenym uvolhovanim a suvisiace nazvy
a davka sa moze podla potreby titrovat’ smerom nahor pri zachovani u¢inku a znasanlivosti.

Pocas dlhodobej liecby doxazosinom sa nepozoroval vznik zavislosti. Pocas dlhodobej liecby sa
zriedkavo pozorovalo zvysenie aktivity reninu v plazme a tachykardia.

Doxazosin ma priaznivy u¢inok na lipidy v krvi a vyznamne zvySuje pomer HDL/celkovy cholesterol
(priblizne 4 — 13 % zakladnych hodnot) a vyznamne znizuje celkovy podiel glyceridov a cholesterolu.
Klinicky vyznam tychto zisteni je stale neznamy.

Lie¢ba doxazosinom preukazatel'né spdsobovala regresiu hypertrofie l'avej srdcovej komory, inhibiciu
zoskupovania krvnych dostic¢iek a zvySovala kapacitu aktivatora tkanivového plazminogénu. Klinicky
vyznam tychto zisteni je stale nejednozna¢ny. Okrem toho, doxazosin zlepsuje citlivost’ na inzulin



u pacientov so zhorSenou citlivostou na inzulin, klinicky vyznam tohto zistenia je vSak tiez stale
nejednoznacny.

Doxazosin nevykazoval Ziadne neziaduce G¢inky na metabolizmus a je vhodny na lieCbu pacientov
sucasne trpiacich astmou, cukrovkou, poruchou ¢innosti 'avej komory srdca alebo dnou.

Hyperplazia prostaty:

Podavanie lieku Doxagamma 4 mg tablety s predizenym uvolfiovanim a stvisiace ndzvy pacientom s
hyperplaziou prostaty sposobuje vyznamné zlepsSenie urodynamickych parametrov a priznakov

v dosledku selektivneho blokovania alfa-adrenoceptorov nachadzajucich sa v stromatickom svalovom
tkanive prostaty, kapsule a kr¢ku mocového mechura.

Vicsina pacientov s hyperplaziou prostaty dosiahne odpoved’ na liecbu po pociato¢nej davke
Doxazosin je u€inny blokator alfa-adrenoceptorov podtypu 1A, ktoré tvoria viac ako 70 %

z adrenergickych podtypov v prostate.

V ramci celého odporta¢aného rozsahu davkovania ma Doxagamma 4 mg tablety s predizenym
uvolniovanim a stvisiace ndzvy iba maly alebo ziadny t¢inok na krvny tlak u normotenzivnych
pacientov s benignou hyperplaziou prostaty (BPH).

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia:

Po peroralnom podani terapeutickych davok je doxazosin z lieku Doxagamma 4 mg tablety

s predizenym uvoliovanim a suvisiace nazvy dobre absorbovany, pric¢om maximalna hladina v krvi sa
dosahuje postupne po 6 az 8 hodinach po podani. Maximalne hladiny v plazme dosahuju priblizne
jednu tretinu hladiny dosiahnutej po podani rovnakej davky tabliet s okamzitym uvolnenim
doxazosinu. Spodné hladiny po 24 hodinach su v$ak podobné. Farmakokinetické vlastnosti
doxazosinu v licku Doxagamma 4 mg tablety s prediZzenym uvolfiovanim a savisiace nazvy sposobuju
mierne zmeny hladin v plazme. Pomer maximalnej/miniméalnej hladiny u Doxagamma 4 mg tablety

s predizenym uvoliovanim a suvisiace nazvy je menej ako poloviény v porovnani s tabletami

s okamzitym uvolfiovanim doxazosinu.

V ustalenom stave dosahovala relativna biologicka dostupnost’ doxazosinu z lieku Doxagamma 4 mg
tablety s predlzenym uvolfiovanim a stivisiace ndzvy v porovnani s formou s okamzitym uvolfiovanim
lie¢iva hodnotu 54 % pri davke 4 mg a 59 % pri davke 8 mg.

Distribucia:
Priblizne 98 % doxazosinu je naviazané¢ho na proteiny v plazme.

Biologicka transformacia:
Doxazosin sa metabolizuje vel'mi vyrazne, pricom <5 % sa vylucuje ako nezmeneny produkt.
Doxazosin sa primarne metabolizuje O-demetylaciou a hydroxylaciou.

Eliminacia:
Eliminacia v plazme je bifazicka s terminalnym pol¢asom eliminacie 22 hodin, na zaklade ¢oho sa
odportca davkovanie jedenkrat denne.

Starsie osoby:
Farmakokinetické Stadie s doxazosinom u starSich 0s6b nepreukézali ziadne vyznamné zmeny
v porovnani s mlad$imi pacientmi.

Zhorsenie cinnosti obliciek:
Farmakokinetické stidie s doxazosinom u pacientov so zhorSenou ¢innost'ou obli¢iek nepreukazali

ziadne vyznamné zmeny v porovnani s pacientmi s normalnou ¢innost'ou obliciek.

Zhorsenie ¢innosti pecene:



K dispozicii st iba obmedzené tidaje tykajice sa pacientov so zhorSenou ¢innostou pecene a ucinkov
liekov, ktoré ovplyviiuju pecenovy metabolizmus (napriklad cimetidin). V klinickej Studii

12 pacientom so stredne zavaznym zhor$enim ¢innosti pecene spdsobilo jednodavkové podanie
doxazosinu zvySenie hodnoty AUC o0 43 % a znizenie perordlneho klirensu o priblizne 40 %.
Doxazosin sa ma podavat’ pacientom s poruchami ¢innosti pecene opatrne (pozri Cast’ 4.4).

5.3 Predklinické tidaje o bezpecnosti

Predklinické udaje na zéklade obvyklych studii farmakologickej bezpecnosti, toxicity po opakovanom
podavani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre ludi. Studie
gravidnych kralikov a potkanov pri dennych davkach spdsobujucich 4- a 10-nasobne vicsie
koncentracie v plazme v porovnani s expoziciou I'udi (C,,.x a AUC) neodhalili ziadny dokaz
poskodenia plodu. Davkovaci rezim 82 mg/kg/den (8-nasobok l'udskej davky) sa spajal so znizenou
mierou prezivania plodov.

V ramci §tadie potkanov pocas laktacie dochadzalo pri podani jednej peroralnej davky radioaktivneho
doxazosinu k akumulécii v materskom mlieku s maximalnou koncentraciou priblizne 20-nasobne
vécSou nez je maternalna koncentracia v plazme. Ukdzalo sa, Ze po perordlnom podani znaceného
doxazosinu tarchavym potkanom radioaktivita prestupovala placentou..

6 FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

makrogo6l

mikrokrystalicka celul6za
povidon K 29-32
butylhydroxytoluén (E321)
a-tokoferol

bezvody oxid kremicity, koloidny
stearylfumarat sodny

Obal tablety:

kyselina metakrylova — etylakrylatovy kopolymér (1:1), 30-percentna disperzia
bezvody oxid kremicity, koloidny

makrogdél 1300-1600

oxid titanicity (E171)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3  Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4  Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.



6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistre z PVC/PVDC/hlinika
Velkosti baleni: 10, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 140 (10 x 14) tabliet
Kalendarne balenia 28 a 98 tabliet

Jednotkova davka 50 x 1

Obal HDPE na tablety
Velkosti baleni: 100, 250 tabliet

Nie vsetky vel'kosti balenia musia byt uvedené do obehu.
6.6  Speciilne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7 DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Ma byt vyplnené narodne]

8 REGISTRACNE CiSLO

[Ma byt vyplnené narodne]

9 DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

[Ma byt vyplnené narodne]

10 DATUM REVIZIE TEXTU

[Ma byt vyplnené narodne]



OZNACENIE OBALU



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

| 1.  NAZOV LIEKU

Doxagamma 4 mg tablety s prediZzenym uvol'fiovanim a suvisiace nazvy [pozri Prilohu I]
doxazosin

2. LIECIVO

Kazda tableta s predizenym uvoliiovanim obsahuje 4 mg doxazosinu (vo forme mesylatu).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje butylhydroxytoluén (E321).

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

10 tabliet s predizenym uvoltiovanim
20 tabliet s predizenym uvoltiovanim
28 tabliet s predizenym uvoltiovanim
30 tabliet s predizenym uvolovanim
50 tabliet s predizenym uvolovanim
56 tabliet s predizenym uvoliovanim
60 tabliet s predizenym uvolovanim
90 tabliet s predizenym uvolovanim
98 tabliet s predizenym uvoltiovanim
100 tabliet s predizenym uvolfiovanim
140 tabliet s predizenym uvoliovanim

| 5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Vnutorné pouzitie
Tablety sa maju prehltat’ celé. Nesmu sa zut’, rozdel'ovat’ alebo drvit’.
Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouZzivatel'ov.

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

Uchovéavajte 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
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Ma byt vyplnené narodne]

| 12. REGISTRACNE CIiSLO

[Ma byt vyplnené narodne]

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[Ma byt vyplnené narodne]

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

[Ma byt vyplnené narodne]



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Doxagamma 4 mg tablety s prediZzenym uvolfiovanim a suvisiace nazvy [pozri Prilohu I]
doxazosin

| 2. NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Ma byt vyplnené narodne]

|3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. INE




UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

OBAL HDPE NA TABLETY

1.

NAZOV LIEKU

Doxagamma 4 mg tablety s predlzenym uvolfiovanim a stuvisiace nazvy [pozri Prilohu I]
doxazosin

2.

LIECIVO

Kazda tableta s predizenym uvoltiovanim lie¢iva obsahuje 4 mg doxazosinu (ako mesylat).

3.

ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje butylhydroxytoluén (E321).

4.

LIEKOVA FORMA A OBSAH

100 tabliet s predizenym uvolfiovanim
250 tabliet s predizenym uvolovanim

5.

SPOSOB A CESTA PODANIA

Vnutorné pouzitie
Tablety sa maju prehltat’ celé. Nesmu sa zut, rozdel'ovat alebo drvit'.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatel'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

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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| 11.  NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Ma byt vyplnené narodne]

| 12. REGISTRACNE CiSLO

[Ma byt vyplnené narodne]

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[Ma byt vyplnené narodne]

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

[Ma byt vyplnené narodne]

20/25



PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATEL.OV

Doxagamma 4 mg tablety s prediZzenym uvoliiovanim a siivisiace nazvy [pozri Prilohu I|
(doxazosin)

Pozorne si precitajte celu pisomnu informaciu skor, ako za¢nete uzivat’ vas liek.

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

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze 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 pouzivatelov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatel’ov:

1. Co je Doxagamma 4 mg tablety s prediZzenym uvoliovanim a suvisiace nazvy a na &o sa
pouZziva
Skor ako uZijete Doxagamma 4 mg tablety s predizenym uvoltiovanim a stivisiace nazvy
Ako uzivat Doxagamma 4 mg tablety s predizenym uvoltiovanim a stvisiace nazvy
Mozné vedlajsie ucinky
Ako uchovéavat’ Doxagamma 4 mg tablety s predizenym uvolfiovanim a stvisiace nazvy
Dalsie informacie

SNk W

1 CO JE DOXAGAMMA 4 MG TABLETY S PREDLLZENYM UVOLNOVANIM
A SUVISIACE NAZVY A NA CO SA POUZIVA

Vs liek ma formu tablety s ,,prediZzenym uvoliovanim®. Obsahuje doxazosin, ktory patri do skupiny
liekov nazyvanych alfa-blokatory. Doxagamma 4 mg tablety s predizenym uvoliovanim a suvisiace
nazvy sa mézu pouzivat na lieCbu vysokého krvného tlaku (hypertenzia) tym, ze uvoltiuju krvné cievy
v tele a znizujt krvny tlak. Doxagamma 4 mg tablety s predizenym uvoltiovanim a stvisiace nazvy sa
mozu podavat’ aj muzom trpiacim zvacSenim prostaty, pretoze mézu uvolnovat svaly, ¢im umoziuju
jednoduchsi prietok mocu.

2  SKOR AKO UZIJETE DOXAGAMMA 4 MG TABLETY S PREDLZENYM
UVOLNOVANIM A SUVISIACE NAZVY

NeuZivajte Doxagamma 4 mg tablety s prediZenym uvoPliiovanim a stvisiace nazvy

e ak ste uzili liek obsahujuci doxazosin alebo podobny liek, napriklad prazosin, a vyskytla sa u vas
alergicka reakcia,

e ak ste alergicki na niektort zo zloziek tablety,

e ak mate alebo ste v minulosti mali upchaté ¢reva,

e ak mate problémy s oblickami, ako napriklad mocové kamene, obtiaze pri moceni alebo trpite
Castymi infekciami mocovych ciest.

Bud’te zvla¥t’ opatrny pri uZivani lieku Doxagamma 4 mg tablety s prediZenym uvoliiovanim
a suvisiace nazvy

e ak mate ochorenie srdca alebo problémy so srdcom,

e ak mate problémy s peCenou,
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e ak mate cukrovku,
e ak potrebujete podstupit’ krvné testy, pretoze Doxagamma 4 mg tablety s predlzenym
uvolnovanim a suvisiace nazvy mézu ovplyvnit’ niektoré vysledky testov.

Ak si myslite, Ze niektory z vyssie uvedenych bodov sa vas tyka, oznamte to svojmu lekarovi.

UZivanie inych liekov

Ak uzivate niektoré z nasledujucich liekov, oznamte to svojmu lekarovi:

e in¢ lieky na znizenie krvného tlaku,

e lieky na tlmenie bolesti nazyvané nesteroidové protizapalové lieky (NSAID), napriklad Ibuprofen,
e licky obsahujlce estrogén,

e lieky obsahujuce dopamin, metaraminol, metoxamin, adrenaline (epinefrin),

lieky na kasel” a prechladnutie, pretoze m6zu obsahovat’ efedrin a fenylefrin.

Ak uzivate alebo ste v poslednom case uzivali este iné lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, prosim, oznamte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Uzivanie lieku Doxagamma 4 mg tablety s prediZzenym uvoliiovanim a siivisiace nazvy s jedlom
a napojmi

Doxagamma 4 mg tablety s predlzenym uvolfiovanim a stvisiace nazvy sa mézu podavat s jedlom aj
po jedle.

Tehotenstvo a dojcenie
Neuzivajte Doxagamma 4 mg tablety s predlzenym uvolnovanim a suvisiace nazvy, ak ste tehotna
alebo ak dojcite. Najprv sa porad'te s lekarom.

Vedenie vozidla a obsluha strojov
Ak sa pocas uzivania tohto lieku citite ospalo, neved'te vozidla a neobsluhujte stroje. Toto je
pravdepodobnejsie na zaciatku liecby alebo ak vam lekar zvysi davku.

3  AKO UZIVAT DOXAGAMMA 4 MG TABLETY S PREDLZENYM UVOLNOVANIM
A SUVISIACE NAZVY

Lekar vam predpiSe optimalnu davku. Dodrziavajte pokyny lekara a nemente sami davku. Ak si nie ste
niec¢im isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

e Tablety prehitajte celé po zapiti plnym poharom vody.
e Uzivajte ich s jedlom alebo bez jedla.
e Tablety nezujte, neprelamujte ani nedrvte.

Dospeli vratane starsich os6b

Obvykla pociatoéna davka je jedna tableta Doxagamma 4 mg s predizenym uvoltiovanim a sivisiace
nazvy jedenkrat denne. Lekar vam moze v pripade potreby zvysit davku na maximalne dve tablety
jedenkrat denne.

Na liecbu hypertenzie vam lekar moze predpisat’ iny liek, ktory budete uzivat’ spolu s Doxagamma

4 mg tablety s predizenym uvoliovanim a stvisiace nazvy.

Doxagamma 4 mg tablety s predizenym uvol'iovanim a suvisiace nazvy s velkou pravdepodobnostou
neovplyvnia vas krvny tlak, pokial’ netrpite hypertenziou.

Vase tablety s ,,upravenym uvolfiovanim lieCiva“ boli $pecialne vyvinuté na pomalé uvol'niovanie
lieCiva z obalu tablety. Obal sa neporusi, ale prechadza vasim telom. Prazdna tableta sa vyluci
stolicou. Nemusite sa ni¢oho obavat’, ak si ob¢as vS§imnete tabletu vo vasej stolici.
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Ak uZijete viac Doxagamma 4 mg tablety s prediZzenym uvoliiovanim a stvisiace niazvy ako mate
OkamZite sa obrat'te na vasho lekara alebo najbliz§iu ambulanciu. Zoberte si vSetky zvysné tablety
a obal so sebou.

Ak zabudnete uZit' Doxagamma 4 mg tablety s prediZzenym uvoliiovanim a stvisiace nazvy
Uzite ich hned’, ako si spomeniete. Ak sa vSak uz blizi ¢as pre nasledujucu davku, tito
nezdvojnasobujte, ale pokracujte rovnako ako predtym.

Ak prestanete uzivat’ Doxagamma 4 mg tablety s predlZenym uvoliiovanim a suvisiace nazvy
Neprestavajte nahle uzivat’ vas liek, pretoZe to moze spdsobit’ zdvazné zmeny krvného tlaku.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa tohto vyrobku, obrat'te sa na svojho lekara alebo
lekarnika.

4 MOZNE VEDLAJSIE UCINKY

Tak ako vietky lieky, Doxagamma 4 mg tablety s predizenym uvoltiovanim a suvisiace ndzvy mozu
sposobovat’ vedl'ajSie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Casté vedlajsie ucinky, ktoré sa pozorujii u viac nez 1 zo 100 pacientov, avsak menej nez 1 z 10,
zahfnaju zavrat, pocit neobvyklej inavy alebo vSeobecne zlého stavu, opuch ¢lenkov, palpitacie,
bolest’ hlavy, bolest’ v hrudi, ospalost’, svalové kice, zapchu, nevol'nost’, stazené dychanie, nadchu,
oneskorenu ejakuldciu, ¢asté nutkanie na mocenie a rozmazané videnie.

Menej Casté ucinky, ktoré sa pozoruju u viac nez 1 z 1 000 pacientov, ale zaroveii u menej nez 1 zo
100 pacientov, zahinaji opuch tvare a tela, malatnost’, studené prsty na rukach a nohach, zavrat pri
vstavani, rychly alebo nepravidelny rytmus srdca, pomaly rytmus srdca, anginu, silni bolest’ v hrudi,
obtiaze s dychanim, tras, stuhnutie svalov, slabost” alebo bolest’, bolest’ alebo opuch kibov, zmenu
chute do jedla, stratu vlasov, krvacanie z nosa, kasel’, zapal hrdla, nizku hladinu draslika v krvi, pocit
smidu, dnu, desivé sny, stratu pamite, zmeny nalady, inkontinenciu moc¢u alebo menej ¢asté nutkanie
na mocenie, zvonenie v usiach a zmeny chuti.

Zriedkavé vedlajsie ucinky, ktoré sa pozoruju u viac nez 1 z 10 000 pacientov, ale zaroveinl menej nez
u 1 z 1 000, zahtnaju depresiu, nepokoj, mravencenie, alergické vyrazky, svrbenie a sCervenanie
pokozky, bolest’ zaludka, hnacku, nevolnost’, zhrubnutie hlasu, mdlobu, stratu vedomia, zltacku,
zmeny pecene, nizku hladinu cukru v krvi, impotenciu, perzistentnu erekciu.

Vel'mi zriedkavé G¢inky, ktoré sa pozoruju u menej ako 1 z 10 000 pacientov, zahfiiaji krvné zmeny
a zvySenu hladinu kreatininu v krvi.

Ak zaénete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi u¢inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie ucinky,

ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim, svojmu
lekarovi.

5 AKO UCHOVAVAT DOXAGAMMA 4 MG TABLETY S PREDLZENYM
UVOLNOVANIM A SUVISIACE NAZVY
Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

NeuZivajte tablety Doxagamma 4 mg s predizenym uvoltiovanim a siivisiace nazvy po datume
exspiracie, ktory je uvedeny na blistri a Skatuli.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
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Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Informujte sa u svojho
lekéarnika ako zlikvidovat’ lieky, ktoré uz nepotrebujete. Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné
prostredie.

6 DALSIE INFORMACIE

Co obsahuji Doxagamma 4 mg tablety s prediZenym uvoliiovanim a stvisiace nazvy

- Liec¢ivom su 4 mg doxazosinu vo forme doxazosinmesilatu.

- Dal3imi zlozkami st makrogél, mikrokrystalicka celuloza, povidon, butylhydroxytoluén (E321),
alfa-tokoferol, koloidny bezvody oxid kremicity, stearylfumarat sodny, kopolymér kyseliny
metakrylovej a oxid titanicity (E171).

Ako vyzera Doxagamma 4 mg tablety s prediZzenym uvoliiovanim a siivisiace nazvy a obsah
balenia

Doxagamma 4 mg tablety s prediZzenym uvol'fiovanim a savisiace nazvy su biele, okrahle, bikonvexné
tablety s oznacenim ,,DL*.

St k dispozicii v blistrovych baleniach z PVC/PVDC/hlinika obsahujucich 28 tabliet [10, 20, 30, 50,
56, 60, 90, 98, 100, 140 (10x14) tabliet a v obaloch HDPE na tablety po 100, 250 tabletach].

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
[Ma byt vyplnené narodne]

Tento liek je registrovany v ¢lenskych statoch Eurépskeho hospodarskeho priestoru pod

nasledujucimi nazvami:
[pozri prilohu [ — Ma byt vyplnené narodne]

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’ov bola naposledy schvalena v [Ma byt’ vyplnené
narodne].
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