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
uvedenie na trh

Clensky §tat

Esténsko

Lotyssko

Litva

Holandsko

Ziadatel’

STADA Arzneimittel AG
Stadastr. 2-18,

61118 Bad Vilbel
Nemecko

Tel: 0049 6101 603301
Fax: 0049 6101 603151

STADA Arzneimittel AG
Stadastr. 2-18,

61118 Bad Vilbel
Nemecko

Tel: 0049 6101 603301
Fax: 0049 6101 603151

STADA Arzneimittel AG
Stadastr. 2-18,

61118 Bad Vilbel
Nemecko

Tel: 0049 6101 603301
Fax: 0049 6101 603151

Cerntrafarm Services

B.V. Nieuwe Donk 9, 4879
AC

Etten-Leur

Holandsko

Tel: 0031 765 081000
Fax: 0031 765 035614

Vymysleny nazov

Sila

Doxalfa 4 mg toimeainet 4 mg
prolongeeritult
vabastavad tabletid

Doxalfa 4 mg ilgstosas 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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Liekova forma

Sposob podavania

tableta
s predlzenym
uvolnovanim

tableta s
predlzenym
uvolnovanim

tableta s
predlzenym
uvolnovanim

tableta s
predlzenym
uvolfiovanim

peroralne

perorélne

peroralne

peroralne



Spanielsko

Svédsko

Spojené
kralovstvo

STADA Arzneimittel AG
Stadastr. 2-18,

61118 Bad Vilbel
Nemecko

Tel: 0049 6101 603301
Fax: 0049 6101 603151

Laboratorio STADA,
S.L. Frederic Mompou, 5
08960 Sant Just Desvern
Barcelona,

Spanielsko

Tel: 0034 93 4738889
Fax: 0034 93 4737495

Genus Pharmaceuticals
Benham Valence, Speen,
Newbury, Berkshire RG20
8LU

Tel: 01635 568400

Fax: 01635 568401

DOXAZOSINA NEO
STADA 4 mg
comprimidos de

liberacion prolongada
EEG

Doxastad 4mg
depottablett

Doxadura XL 4 mg
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4 mg

tableta s
predlzenym
uvolnovanim

peroralne

tableta s
predlzenym
uvolnovanim

peroralne

Tableta s
predlzenym
uvolfiovanim

peroralne



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 Doxastad 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 zéaveru, ¢i sa lieck Doxastad 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 licku, oznacenie obalu a pisomna informacia pre pouzivatelov, vsetko
uvedené v prilohe III, pre Doxastad 4 mg tablety s predlZenym uvolfiovanim a stivisiace 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
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1 NAZOV LIEKU

Doxastad 4 mg tablety s predizenym uvoltiovanim a stivisiace 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 uvolfiovanim.
Biela, okrtihla, bikonvexna tableta s gravirovanym oznacenim ,,DL* na jednej strane.

4 KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Esencialna hypertenzia.
Symptomaticka lieCba benignej hyperplazie prostaty.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Tablety sa maju prehitnat’ celé po zapiti dostatoénym mnozstvom tekutiny. Tablety sa nesmu Zut,
rozdelovat’ ani drvit’.

Doxastad 4 mg tablety s predizenym uvoltiovanim a stivisiace nazvy sa mozu podavat’ s jedlom alebo
bez jedla.

Maximalna odporucana davka je 8 mg doxazosinu jedenkrat denne.

Esencialna hypertenzia:

Dospeli:

U vidsiny pacientov lieGenych lieckom Doxastad 4 mg tablety s predizenym uvoliovanim

a stvisiacimi nazvami jedenkrat denne sa dosiahla regulacia krvného tlaku. Dosiahnutie optimalneho
ucinku moéze trvat’ az Styri tyzdne. V pripade potreby je mozné nasledne zvysit’ davku v zavislosti od
klinickej odpovede az na 8 mg jedenkrat denne.

Doxastad 4 mg tablety s predizenym uvolfiovanim a stvisiace nazvy sa mozu pouzivat’ ako
monoterapia alebo v kombindcii s inymi liekmi, napriklad tiazidovymi diuretikami, lickmi blokujucimi
beta-adrenoceptory, antagonistami vapnika alebo inhibitormi ACE, ak samotné neposkytuji
dostato¢ny ucinok.

Symptomaticka liecba benignej hyperplazie prostaty:

Dospeli:

Odporucana davka predstavuje 4 mg jedenkrat denne. V zavislosti od klinickej odpovede sa
davkovanie moze zvysit az na 8 mg doxazosinu jedenkrat denne.
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Doxazosin sa moze pouzivat’ u pacientov s benignou hyperpldziou prostaty, ktori maji bud’ vysoky
alebo normalny krvny tlak, ked’Ze znizenie krvného tlaku u pacientov s normalnym krvnym tlakom je
vo vSeobecnosti iba mierne. Pacientov treba pocas pociatocnej fazy liecby dokladne monitorovat’

z dovodu rizika neziaducich posturalnych ucinkov.

Starsie osoby:
Odporuca sa 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 naznaky toho, ze by doxazosin zhorSoval existujuce poruchy
¢innosti obliciek, u tychto pacientov sa vo vSeobecnosti mdze pouzivat’ normalne davkovanie.

Pacienti s poruchami cinnosti pecene:

Doxazosin sa ma podavat’ pacientom s priznakmi miernych az strednych poruch ¢innosti pecene
opatrne. Ked’Ze neexistuje Ziadna klinicka sktisenost’ s pacientmi so zavaznym zlyhanim ¢innosti
pecene, uzivanie u tychto pacientov sa neodporuca (pozrite si Cast’ 4.4).

Pediatricki pacienti:
Neexistuje dostatok udajov, na zaklade ktorych by bolo mozné odporucit’ uzivanie u deti
a mladistvych.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo, iné chinazoliny (napriklad prazosin, terazosin) alebo na niektorti
z pomocnych latok.

- Anamnéza znizenej priechodnosti pazeraka alebo zazivacieho a traviaceho traktu alebo
vyhodnotenie zvySeného rizika vzniku takychto problémov.

- Benigna hyperplazia prostaty a sibezné zniZenie priechodnosti hornych mocovych ciest,
chronické infekcie mocovych ciest alebo mocové kamene.

- Inkontinencia mo¢u z mo¢ového mechura, anuria alebo progresivne zlyhanie ¢innosti
obliciek.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Abnormalne kratka doba prechodu cez zazivaci a traviaci trakt méze viest’ k netiplnej absorpcii.

Tak ako u inych antihypertenziv vratane alfa-blokatorov, pacienta treba po zacati lieCby monitorovat’,
aby sa minimalizovalo potencialne riziko posturalnych t¢inkov.

Stcasné podavanie sildenafilu alebo inych inhibitorov PDE-5 pacientom uZzivajicim alfa-blokatory
moze viest’ u niektorych pacientov k symptomatickej hypotenzii (pozri Cast’ 4.5).

Pacienti s akutnymi ochoreniami srdca:
Tak ako u inych vazodilatacnych antihypertenziv, u pacientov s nasledujucimi akutnymi ochoreniami
srdca sa odporuca postupovat’ opatrne v sulade s lekarskou praxou:
- placny edém v dosledku aortalnej alebo mitralnej stendzy,
- zlyhavanie srdca pri vysokom objeme prietoku,
- zlyhavanie l'avej alebo pravej strany srdca v désledku pl'icnej embolie, perikardidlnej
eftizie, vysokého objemu prietoku alebo nizkeho plniaceho tlaku.

Pacienti s poruchami pecene:
Doxazosin, podobne ako iné lieky metabolizované v peCeni, sa ma podavat’ pacientom s priznakmi
miernych az strednych portich ¢innosti peene opatrne (pozri Cast’ 5.2). Ked’ze neexistuje Ziadna
klinicka skusenost’ s pacientmi so zdvaznym zlyhanim ¢innosti pecene, neodporica sa podavanie licku
tymto pacientom.
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Uzivanie pocas laktdcie
Stadie na zvieratach preukazali, ze doxazosin sa hromadi v materskom mlieku. Klinicka bezpe¢nost’
pocas laktacie nebola stanovend, v désledku ¢oho sa neodporuca podavanie lieku doj¢iacim matkam.

4.5 Liekové a iné interakcie
Doxazosin potencuje u¢inok inych antihypertenziv na znizovanie krvného tlaku.
Nesteroidové antireumatika alebo estrogény mdzu znizovat’ antihypertenzivny uc¢inok doxazosinu.

Sympatomimetikd mozu znizovat’ antihypertenzivny ¢inok doxazosinu, doxazosin moze znizovat’
krvny tlak a cievne reakcie na dopamin, efedrin, epinefrin, metaraminol, metoxamin a fenyleftrin.

Neexistuju ziadne dostupné Studie tykajlice sa interakcii s lickmi ovplyviiujicimi pecetiovy
metabolizmus.

Doxazosin moze ovplyvnit aktivitu reninu v plazme a vylucovanie kyseliny vanilylfenylglykolove;j
v mo¢i. Toto treba zvazit pri analyze laboratérnych udajov.

Stcasné podavanie sildenafilu alebo inych inhibitorov PDE-5 pacientom uzivajucim alfa-blokatory
moze viest’ u niektorych pacientov k symptomatickej hypotenzii. Preto sa davky sildenafilu vyssie ako
25 mg nesmu uzivat’ do 4 hodin od uzitia alfa-blokatorov (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Gravidita a laktacia

Nie su k dispozicii dostato¢né udaje o pouziti doxazosinu u gravidnych zien. Aj ked’ sa v §tudiach na
zvieratach nepozorovali zZiadne teratogénne ucinky, Doxastad 4 mg tablety s predlzenym uvoliiovanim
a stivisiace ndzvy sa nesmu uzivat’ pocas gravidity, pokial’ to nie je jednoznacne nutné.

Stadie na zvieratach preukazali, ze doxazosin sa hromadi v mlieku. Neexistuju Zziadne dostupné
informacie o hromadeni doxazosinu v 'udskom materskom mlieku. Doxastad 4 mg tablety s
predizenym uvolfiovanim a stivisiace nazvy sa preto nesmui podavat’ dojéiacim Zenam. Prerusenie
dojcenia sa ma zvazit' v pripadoch, kedy sa vyzaduje pokracovanie liecby doxazosinom.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Doxastad 4 mg tablety s predizenym uvolfiovanim a stvisiace nazvy ovplyviiujii schopnost’ viest’
vozidla a obsluhovat’ stroje, najmi na zaciatku liecby.

4.8 Neziaduce ucinky

V kontrolovanych klinickych $tadiach s lickom Doxastad 4 mg tablety s predizenym uvolfiovanim
a suvisiace nazvy sa pozorovali nasledujice neziaduce Gc¢inky.

Neziaduce reakcie povazované za prinajmensom pravdepodobne suvisiace s lieCbou st uvedené nizsie
podla databazy tried organovych systémov a absolltnej frekvencie. Frekvencie st definované ako
velmi casté (=1/10), cast¢ (>1/100az <1/10), menej cast¢ (>1/1000az <1/100), zriedkavé
(>1/10 000 az <1/1000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000).

Cievne poruchy
Cast¢  Zéavrat, posturalny zavrat.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Cast¢  Zapal nosnej sliznice.
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Gastrointestinalne poruchy
Cast¢  Hnacka, nevol'nost’, zvracanie, gastritida.

Vseobecné poruchy
Casté  Bolest hlavy, inava, malatnost’, edém, ospalost’, asténia, sucho v ustach.

V zriedkavych pripadoch sa pozorovala synkopa v spojeni s ortostatickou hypotenziou.

Pri klinickom uzivani tabliet s okamzitym uvolfiovanim doxazosinu sa pozorovali nasledujuce neziaduce
ucinky:

Poruchy krvi a lymfatického systému: Trombocytopénia, leukopénia.

Poruchy metabolizmu a vyZivy: Dna.

Psychické poruchy: Nervozita.

Poruchy nervového systému. Triaska.

Ochorenia oka: Rozmazané videnie.

Poruchy ucha a vaiitorného ucha: Selest v usiach, zavrat.

Poruchy srdca: Arytmia, tachykardia, palpitacie, angina pectoris, infarkt myokardu.
Cievne poruchy. Cerebrovaskularne prihody.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina: Dyspnoe, kasel’, prieduskové kice, epistaxa.
Gastrointestindlne poruchy: Anorexia, zapcha, zvySena chut’ do jedla.

Poruchy pecene a zlcovych ciest: Zltadka, zvysena pecefiova transaminaza.

Poruchy koze a podkozného tkaniva: Vyrazky, pruritus, purpura.

Poruchy kostrového svalstva, spojivovych tkaniv a kosti: Myalgia, artralgia, svalové kice.
Poruchy obliciek a mocovych ciest: Zvysena diuréza, hematuria, inkontinencia mocu.
Poruchy reprodukcného systému a prsnikov: Priapizmus a impotencia.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania: Bolest’ v hrudi, nepokoj, ¢ervenanie v tvari.

4.9 Predavkovanie

Toxicita

K dispozicii st iba obmedzené udaje o ucinku predavkovania. U postiaceho sa dospelého, ktory uzil
doxazosin 16 mg, sa vyskytla synkopa. U 13-ro¢ného pacienta sa vyskytla stredne silné intoxikacia po
maximalnej davke doxazosinu 40 mg.

Priznaky:

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

Liecba:

Vyplach zaludka a v pripade potreby podavanie zivo¢isneho uhlia. V pripadoch hypotenzie: znizte
polohu hlavy, podavajte intravendzne tekutiny a v pripade potreby vazopresiva (napriklad

noradrenalin alebo efedrin). Podl'a potreby poskytnite symptomatickt lie¢bu.

Ked'Ze doxazosin sa silno viaze na proteiny, dialyza nie je indikovana.

5 FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antagonisti alfa-adrenoreceptorov, ATC kod: C02CA04
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Genericky nazov lie¢iva v lieku Doxastad 4 mg tablety s predizenym uvolfiovanim a stvisiace nazvy
je doxazosin, €o je derivat chinazolinu. Doxazosin vykazuje vazodilatacny ucinok prostrednictvom
selektivneho a konkurenéného blokovania postsynaptickych alfa-1-receptorov.

Pri podavani jedenkrat denne dochadza ku klinicky vyznamnému znizeniu krvného tlaku pocas dia
a 24-hodin po podani davky.

Pocas dlhodobej lie¢by tabletami s okamzitym uvolfiovanim doxazosinu sa nepozoroval vznik
zavislosti. Pocas dlhodobej liecCby 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 hodndt). Klinicky vyznam tychto zisteni je stale neznamy.

Doxazosin zlepSuje citlivost’ na inzulin u pacientov so zhor$enou citlivost'ou na inzulin. Liecba
tabletami s okamzitym uvolfiovanim doxazosinu spdsobuje regresiu hypertrofie I'avej srdcovej
komory. Studie morbidity a mortality zatial’ neboli ukoncené.

Hypertenzia:

Analyza dvoch studii zameranych na t¢inok davky (zahfiajuca spolu 630 pacientov liecenych
doxazosinom) preukdzala, ze pacienti lieCeni tabletami s okamzitym uvolnovanim lieCiva v davkach
1 mg, 2 mg alebo 4 mg vykazovali rovnaké Géinky ako pri podavani tabliet s predizenym
uvol'novanim doxazosinu obsahujucich davku 4 mg.

Predbezna analyza §tudie s ndzvom ,,Studia antihypertenzivnej a hladinu lipidov znizujucej lie¢by na
prevenciu vzniku infarktu* (ALLHAT) ukazuje, Ze pacienti s hypertenziou a najmenej jednym d’al$im
klinickym rizikovym faktorom pre koronarne ochorenie srdca lieeni s doxazosinom su vystaveni az
dvojnasobnému riziku chronického zlyhavania srdca v porovnani s pacientmi lieCenymi

s chlortalidonom. Okrem toho mali o 25 % vy$sie riziko rozvinutia klinicky vyznamnych
kardiovaskularnych porach. V désledku tychto zisteni bolo doxazosinové rameno studie ALLHAT
prerusené. Nepozoroval sa ziadny rozdiel v mortalite.

Vysledky je zlozité interpretovat’ z rozlicnych dévodov, ako st napriklad rozdiely v G€inku na
systolicky krvny tlak a ukoncenie podéavania diuretik v skupine lieCenej doxazosinom pred zacatim
liecby.

Benigna hyperplazia prostaty:

Doxazosin vykazoval inhibi¢né u¢inky na fenylefrinom vyvolané kontrakcie prostaty. V stromatickom
svalovom tkanive prostaty, proximalnej ¢asti mo¢ovodu a dolnej ¢asti mo¢ového mechura, sa
pozorovali vysoké hladiny alfa-1-adrenoreceptorov, ktoré sliizia na liecbu tonusu hladkych svalov

v prostatickej ¢asti mo¢ového mechura. Blokovanie alfa-1-adrenoreceptorov prostrednictvom
doxazosinu znizuje tonus hladkych svalov v prostatickej ¢asti moCového mechura, ¢o ul'ahcuje prietok
mocu. Toto je farmakologicka baza pre klinické uzivanie doxazosinu pri liecbe benignej hyperplazie
prostaty.

Stadie u¢inkov a bezpeénosti (zahfiajuce spolu 1 317 pacientov lie¢enych doxazosinom) sa
vykonavali iba u pacientov so zakladnou hodnotou medzinarodného skore prostatického syndromu
>12 a maximalnym prietokom mo&u <15 ml/s. Udaje z tychto §tudii nazna¢uju, Ze pacienti s dobrou
reakciou na tablety s okamzitym uvol'novanim doxazosinu v davkach 1 mg, 2 mg alebo 4 mg dosahuju
rovnako dobré vysledky v pripade podavania tabliet s predizenym uvoliovanim doxazosinu v davke

4 mg.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia:
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Po peroralnom podéavani terapeutickych davok st tablety s predizenym uvoliovanim doxazosinu
dobre absorbované, pricom 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
tabliet s okamzitym uvolnovanim doxazosinu. Spodné hladiny po 24 hodinach su vSak podobné pri
oboch formulaciach.

Farmakokinetické vlastnosti doxazosinu v tabletach s predizenym uvolfiovanim spdsobuji mierne
zmeny hladin v plazme.

Pomer maximalnej/minimalnej hladiny v pripade tabliet s prdelZzenym uvolfiovanim doxazosinu je
menej ako polovi¢ny v porovnani s tabletami s okamzitym uvol'iovanim doxazosinu.

V ustilenom stave dosahovala relativna biologicka dostupnost’ doxazosinu z tabliet s prdizenym
uvolnovanim v porovnani s tabletami s okamzitym uvolniovanim liec¢iva hodnotu 54 % pri davke 4 mg
a 59 % pri davke 8 mg.

Stubezné pozivanie jedla sposobuje o nieco vyssi stupen absorpcie, hodnota AUC je o 14 % vysSia

a Cpax 0 23 % vy$sia v porovnani s uzivanim pri pdste. Hodnota C,y, nie je ovplyvnena subeznym
pozivanim jedla.

Distribucia:
Priblizne 98 % doxazosinu je naviazaného na proteiny v plazme. Distribu¢ny objem: 1 liter/kg.

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

Eliminacia:

Klirens doxazosinu je 1,3 ml/min./kg.

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

Starsie osoby:
Farmakokinetické stadie s tabletami s predlzenym uvolfiovanim doxazosinu u starSich osob
nepreukazali ziadne vyznamné zmeny v porovnani s mlad$imi pacientmi.

Zhorsenie cinnosti obliciek:

Farmakokinetické stadie s tabletami s okamzitym uvolnovanim doxazosinu 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 udaje tykajlice sa pacientov so zhorSenou ¢innost'ou pecene a ucinkov
liekov, ktoré ovplyviuju peceniovy metabolizmus (napriklad cimetidin). V klinickej $tadii

12 pacientov so stredne zavaznym zhorSenim ¢innosti peene spdsobilo jednodavkové podanie
doxazosinu zvySenie hodnoty AUC o 43 % a zniZenie peroralneho klirensu o priblizne 30 %.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti
Predklinické udaje na zéklade obvyklych studii farmakologickej bezpecnosti, toxicity po opakovanom

podavani, reprodukéne;j toxicity, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili ziadne osobitné
riziko pre T'udi.

6 FARMACEUTICKE UDAJE
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6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

polyetylénoxid

mikrokrystalicka celuloza

povidon

all-rac-a-tokoferol

bezvody oxid kremicity, koloidny

stearylfumarat sodny

butylhydroxytoluén (E321)

Obal tablety:

kyselina metakrylova — etylakrylatovy kopolymér (1:1)

bezvody oxid kremicity, koloidny

makrogol

oxid titanicity (E171)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3  Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovivanie

Tento liek nevyZzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister (PVC/PVDC/hlinik)

gkatul’ky s 10, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 140 (10x14) tabletami s prediien}'/m uvolnovanim
Kalendérne balenia 28 a 98 tabliet s s predizenym uvoliovanim
Jednotkové davkovacie balenie 50 x 1 tableta s s predizenym uvolfiovanim
Nie vSetky velkosti 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]
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9 DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

[Ma byt vyplnené narodne]

10 DATUM REVIZIE TEXTU

[Ma byt vyplnené narodne]
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OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1.  NAZOV LIEKU

Doxastad 4 mg tablety s predizenym uvolfiovanim a suvisiace nazvy [pozri Prilohu 1]
Doxazosin

2. LIECIVO

Kazda tableta s predizenym uvoltiovanim obsahuje 4 mg doxazosinu (ako mesilat).

| 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 uvoliovanim
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 uzivanie.
UZzivajte podl'a pokynov lekara.
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 |
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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 DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Ma byt vyplnené narodne]

| 12.  REGISTRACNE CisLO/ CiSLA

[Ma byt vyplnené narodne]

| 13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

[Ma byt vyplnené narodne]

[15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

[Ma byt vyplnené narodne]
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Doxastad 4 mg tablety s predizenym uvolfiovanim a suvisiace nazvy [pozri Prilohu 1]
Doxazosin

| 2. NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Ma byt vyplnené narodne]

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. INE
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATEL.OV

Tablety Doxastad 4 mg tablety s prediZzenym uvoliiovanim a sivisiace 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 Doxastad 4 mg tablety s predizenym uvolfiovanim a savisiace nazvy a na &o sa
pouziva
Skér ako uzijete Doxastad 4 mg tablety s predizenym uvoliovanim a suvisiace nazvy
Ako uzivat’ Doxastad 4 mg tablety s predizenym uvoliovanim a savisiace nazvy
Mozné vedlajsie ucinky
Ako uchovévat’ Doxastad 4 mg tablety s prediZzenym uvol'fiovanim a suvisiace nazvy
Dalsie informacie

SAINANE I

11 CO JE DOXASTAD 4 MG TABLETY S PREDL.ZENYM UVOLNOVANIM
A SUVISIACE NAZVY A NA CO SA POUZiVA

Vs lekar vam moze predpisat’ Doxastad 4 mg tablety s predizenym uvolfiovanim a stvisiace nazvy,
pretoze mate vysoky krvny tlak, ktory v pripade, ak sa nelieci, moZe zvySovat’ riziko ochorenia srdca
alebo infarktu. Lie¢ivom v tabletach je doxazosin, ktori patri do skupiny liekov znamych ako
alfa-lantagonisti. Tieto lieky ucinkuju tak, Ze rozsiruju krvné cievy, ¢im ulahcuji srdcu pumpovanie
krvi cez ne. To pomaha znizit' zvySeny krvny tlak a znizit’ riziko ochorenia srdca.

Lekar vam moze pripadne predpisat’ Doxastad 4 mg tablety s predizenym uvolfiovanim a stvisiace
nazvy na liecbu priznakov benignej hyperplazie prostaty (BHP). Tento stav spdsobuje zvacSenie
prostatickej zl'azy, ktora sa nachadza tesne pod mocovym mechirom u muzov. To stazuje prietok
mocu. Doxastad 4 mg tablety s predizenym uvolfiovanim a stvisiace ndzvy aéinkuju uvolfiovanim
svalov okolo vyustenia mo¢ového mechura a prostatickej zl'azy, ¢im ul'ah¢uji prietok mocu.

12 SKOR AKO UZIJETE DOXASTAD 4 MG TABLETY S PREDLZENYM
UVOLNOVANIM A SUVISIACE NAZVY

NeuZivajte Doxastad 4 mg tablety s prediZenym uvoPiiovanim a stvisiace nazvy

e ak ste nickedy mali alergické reakcie (napriklad svrbenie, sCervenanie pokozky alebo tazkosti
s dychanim) na lie¢ivo, doxazosin alebo akékol'vek iné zlozky uvedené vyssie,

e ak viete, Ze ste precitliveni na chinazoliny (napriklad prazosin, terazosin), ¢o je chemicka skupina
liekov, do ktorej patri doxazosin,

e ak mate alebo ste mali akukol'vek formu zniZenej priechodnosti zazivacieho traktu,
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e ak mate benignu hyperplaziu prostaty a subezne znizen!1 priechodnost” hornych mocovych ciest,
chronicku infekciu mocovych ciest alebo mocové kamene,

e ak mate inkontinenciu mocu z mocového mechuira, anuriu alebo progresivne zlyhanie ¢innosti
obliciek.

Bud’te zv1a$t’ opatrny pri uZivani lieku Doxastad 4 mg tablety s prediZzenym uvoliiovanim
a suvisiace nazvy

e ak trpite ochorenim pecene,

e ak ste prekonali aktitne ochorenie srdca, ako napriklad zlyhanie srdca,

e ak podstupujete dialyzu,

e ak mate menej ako 18 rokov.

Pred chirurgickymi zakrokmi a anestéziou (aj u zubara) treba oznamit’ lekarovi alebo zubarovi, ze
uzivate Doxastad 4 mg tablety s predlzenym uvolniovanim a suvisiace nazvy.

Ak neviete, ako postupovat’, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
12.1 Uzivanie inych liekov

Ak uzivate niektoré z nasledujucich liekov, oznamte to svojmu lekarovi:
[ nesteroidové protizapalové lieky (NSAID),

00 iné lieky pouzivané na liecbu vysokého krvného tlaku,

[ estrogény,

[J dopamin, efedrin, adrenalin, metaraminol, metoxamin, fenylefrin (lieky pouzivané na liecbu
problémov so srdcom),

O lieky indikované na liecbu erektilnej dysfunkcie (inhibitor PDE-5, napriklad sildenafil,

tadalafil, vardenafil).

12.2 Ak uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uZivali eSte iné lieky, vratane liekov, ktorych vydaj
nie je viazany na lekarsky predpis, prosim, oznamte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

12.3

Uzivanie lieku Doxastad 4 mg tablety s prediZenym uvoliiovanim a stvisiace nazvy s jedlom

a napojmi

Doxastad 4 mg tablety s predlzenym uvol'iovanim a stvisiace nazvy sa moézu podavat’ s jedlom aj po

jedle.

Tehotenstvo a dojcenie
Neuzivajte Doxastad 4 mg tablety s predlzenym uvoliiovanim a suvisiace nazvy, ak ste tehotna alebo
ak dojcite. Najprv sa porad’te s lekarom.

12.4 Vedenie vozidla a obsluha strojov

Doxastad 4 mg tablety s predizenym uvolfiovanim a stvisiace nazvy mozu sposobovat’ ospalost’.
ZvySent pozornost’ venujte najma pri uzivani prvej davky, pri zvySovani davky alebo ak zacinate
uzivat’ liek znova po preruseni uzivania na urciti dobu. Ak mate zavrate alebo sa citite omamene,
neved’te vozidla a neobsluhujte stroje.

13 AKO UZiVAT DOXASTAD 4 MG TABLETY S PREDLZENYM UVOLNOVANIM

A SUVISIACE NAZVY
Vzdy uzivajte Doxastad 4 mg tablety s prediZzenym uvolfiovanim a stvisiace nazvy presne tak, ako
Vam povedal Vas lekar. Pokyny by mali byt uvedené na baleni. Ak mate nejaké pochybnosti, mozete

sa spytat’ aj svojho lekarnika.

Davkovanie lieku Doxastad 4 mg tablety s predizenym uvoliovanim a stvisiace nazvy je rovnaké bez
ohl'adu na to, ¢i ich uZivate na liecbu vysokého krvného tlaku alebo priznakov BHP. Obvykla davka je
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jedna tableta (4 mg) kazdy den. Lekar vam moéze zvysit ddvku na maximalnu odporucant davku dve
tablety kazdy den.

Doxastad 4 mg tablety s predizenym uvolfiovanim a stvisiace nazvy boli $pecialne navrhnuté na
pomalé uvolniovanie lieciva pocas celého dna. Tablety mozete uzivat’ kedykol'vek cez den pred
jedlom, pocas jedla alebo po jedle. Zvol'te si Cas, ktory vam vyhovuje, a uzivajte tablety v tomto Case
kazdy defi. Tablety sa musia prehitat’ celé po zapiti dostatoénym mnozstvom vody. Tablety nezujte,
nerozdel'ujte ani nedrvte.

AK uZijete viac lieku Doxastad 4 mg tablety s prediZenym uvoPiiovanim a stvisiace nazvy ako
mate

Ak uzijete prili§ vel’a tabliet, najpravdepodobnej$imi priznakmi predavkovania bude pocit omamenia
alebo zavrate z dovodu poklesu krvného tlaku. Lahnite si na chrbat a chodidla umiestnite nad uroven
hlavy. OkamzZite to musite oznamit’ lekarovi a ¢o najskor vyhladat’ lekarsku pomoc.

AK zabudnete uZit' Doxastad 4 mg tablety s prediZzenym uvoliiovanim a siivisiace nazvy
Ak vynechate davku, nic sa nestane. Jednoducho uzite tabletu v nasledujuci den v obvyklom case.
Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu tabletu.

AK prestanete uZivat’ Doxastad 4 mg tablety s prediZzenym uvol’iiovanim a siivisiace nazvy
Pokracujte v uzivani tabliet dovtedy, kym vam lekar nepovie, aby ste prestali.

Ak mate d’alsie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, spytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

14 MOZNE VEDLAJSIE UCINKY

Tak ako vietky licky, Doxastad 4 mg tablety s prediZzenym uvolfiovanim a savisiace nazvy mozu
sposobovat’ vedl'ajsie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Casté vedlajsie u¢inky zahfiiaju (vyskytuju sa u viac nez 1 pacienta zo 100): zavrat, posturalny zavrat
(zavrat v dosledku vstavania zo sedu alebo I'ahu), zapal nosnej sliznice (upchaty nos a/alebo nadcha),
hnacka, nevol'nost’, zvracanie, gastritida (zépal sliznice zaludka), bolest’ hlavy, malatnost, edém
(opuch), ospalost’, asténia (slabost’), sucho v tstach.

Menej Casté vedlajsie €inky zahfnaju (vyskytujua sa u menej ako 1 pacienta zo 100): trombocytopénia
(nizky pocet krvnych dosticiek, co moze sposobit’ l'ahké krvacanie), leukopénia (nizky pocet bielych
krviniek), dna, nervozita, triaska (tras), rozmazané videnie, Selest v uSiach (zvonenie alebo Selest

v uSiach), zavrat (pocit zavratu alebo ,,kratenia hlavy*), arytmia (pocit nepravidelného tlkotu srdca),
tachykardia (zvyseny srdcovy rytmus), palpitacie, angina pectoris, infarkt myokardu (srdcovy infarkt),
cerebrovaskularne prihody (mftvica), dyspnoe (nedostatoc¢nost’ dychu), kasel’, prieduskové kice,
epistaxa (krvacanie z nosa), anorexia (strata chuti do jedla), zapcha, zvysena chut’ do jedla, icterus
(zltacka), zvySena hladina pecenovych enzymov, vyrazky, pruritus (svrbenie), purpura (vyrazky
sposobené podkoznym krvacanim), myalgia (bolesti svalov), artralgia (bolesti kibov), svalové kice,
zvySena diuréza (zvySeny objem mocu), hematuria (krv v mo¢i), inkontinencia mocu, priapizmus
(bolestiva perzistentna erekcie), impotencia, bolest’ v hrudi, nepokoj, Cervenanie v tvari.

V zriedkavych pripadoch sa pozorovala synkopa (mdloba) v suvislosti s ortostatickou hypotenziou
(nizky krvny tlak v désledku vstavania zo sedu alebo I'ahu).

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 alebo lekarnikovi.
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15 AKO UCHOVAVAT DOXASTAD 4 MG TABLETY S PREDLZENYM UVOLNOVANIM
A SUVISIACE NAZVY

Uchovéavajte mimo dosahu a dohl’'adu deti.

Neuzivajte Doxastad 4 mg tablety s predizenym uvolfiovanim a stvisiace nazvy po datume
exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Ak vam lekar nariadil prestat’ uzivat’ tablety, vrat'te vSetky nepouzité tablety lekarnikovi na bezpe¢nii
likvidaciu. Tablety si ponechajte, iba ak vam to nariadi lekar. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné
prostredie.

16 DALSIE INFORMACIE

Co obsahuje Doxastad 4 mg tablety s prediZenym uvoliiovanim a siivisiace nizvy

- Liec¢ivom je doxazosin (ako mesilat).

- Dal§imi zlozkami st polyetylénoxid, mikrokrystalicka celuldza, povidon, butylhydroxytoluén
(E321), all-rac-a-tokoferol, koloidny bezvody oxid kremicity, stearylfumarat sodny, 30 %
disperzia kyseliny metakrylovej a etylakrylatového kopolyméru (1:1), makrogol a oxid titani¢ity
(E171).

Ako vyzera Doxastad 4 mg tablety s prediZenym uvoliiovanim a siivisiace nazvy a obsah balenia
Tablety st biele, okrtihle, bikonvexné a na jednej strane st 0znacené gravirovanou znackou ,,DL*.

Vas liek je k dispozicii v blistrovych baleniach z PVC/PVDC/hlinika obsahujucich 28 tabliet [10, 20,
30, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 140 (10x14) tabliet].

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

Tento liek je registrovany v ¢lenskych Statoch Euréopskeho hospodarskeho priestoru pod
nasledujucimi nazvami:
[Ma byt vyplnené narodne]

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