RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zoxon 2, 2 mg tabletid

Zoxon 4, 4 mg tabletid

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Zoxon 2: tablett sisaldab 2 mg doksasosiini (vastab 2,42 mg doksasosiinmesilaadile).
Zoxon 4: tablett sisaldab 4 mg doksasosiini (vastab 4,85 mg doksasosiinmesilaadile).

INN . Doxazosinum

Teadaolevat toimet omav abiaine: veevaba laktoos.
Abiainete téielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Tablett
Zoxon 2: valkjas piklik tablett, ovaalse kujuga, thel kiljel poolitusvagu ja pressitud margid ZX ja 2.
Tableti saab jagada vOrdseteks annusteks.

Zoxon 4: valkjas piklik tablett, ovaalse kujuga, thel kiljel poolitusvagu ja pressitud margid ZX ja 4.
Tableti saab jagada vOrdseteks annusteks.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Avrteriaalne hilipertensioon.
Eesndarme healoomuline suurenemine.

Markus.

Arteriaalne hipertensioon. Doksasosiini kasutatakse essentsiaalse hipertensiooni raviks. Kui
doksasosiin Uksi ei osutu antihlipertensiivse ravimina piisavalt tdhusaks, vdib seda kombineerida teiste
antihlipertensiivsete vahenditega (tiasiiddiureetikumid, beeta-adrenoblokaatorid, kaltsiumi kanali
blokaatorid, AKE inhibiitorid).

Ravim on mdeldud tdiskasvanutele.

Eesnddrme healoomuline suurenemine. Doksasosiin on ndidustatud uriini véljutamise takistuse ja
teiste eesnddrme healoomulise hiperplaasia sumptomite puhul. Doksasosiini vOib kasutada nii
kdrgenenud kui normaalse vererhu korral eesnddrme healoomulise hiperplaasia esinemisel.
Uheaegselt hiipertensiooni ja eesnaiarme healoomulise hiiperplaasia all kannatavatel patsientidel
mdjutab doksasosiin efektiivselt mdlemat haigusseisundit.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine.

Arteriaalne hupertensioon.

Ravi tuleks alustadada annusega 1 mg ks kord 66péevas. Soltuvalt toimest voib 1 vdi 2 nddala parast
annust suurendada kuni 2 mg doksasosiini 1 kord 66paevas ning seejarel 4 mg doksasosiini 60paevas




ja 16puks 8 mg doksasosiini 66paevas. Enim kasutatud annus on 2..4 mg doksasosiini ks kord
O0pdevas. Soovitatav maksimaalne annus on 16 mg 60péaevas.

Eesnddrme healoomuline suurenemine.Ravi tuleks alustada annusega 1 mg (ks kord 0dpdevas.
Vajadusel (ebapiisavad muutused urodiinaamika testi tulemustes vdi dusuuriliste simptomite
pusimisel) voib 1 vdi 2 nadala parast annust suurendada kuni 2 mg doksasosiini 60péevas, seejarel
kuni 4 mg doksasosiini 60paevas. Soovitatav maksimaalne 60pdevane annus on 8 mg doksasosiini.
Ravimi kasutamine neerufunktsiooni héiretega patsientidel.

Doksasosiini farmakokineetika jaab neerupuudulikkusega patsientidel muutumatuks. Olemasoleva
neerufunktsioonihdire slivenemist ravimi manustamisel ei ole leitud. Seega vdivad niisugused
patsiendid saada ravimit tavalises annuses.

Ravimi kasutamine maksafunktsiooni héiretega patsientidel.

Maksafunktsiooni hdiretega patsientidele vib manustada doksasosiini soovitatud annustes, jalgides
individuaalset reageerimist ravile (vt 16ik 4.4).

Ravimi kasutamine lastel.

Ebapiisava Kliinilise kogemuse t6ttu ei ole doksasosiini manustamine lastele soovitatav.

Kasutamine eakatel patsientidel

Eakatel patsientidel vGib kasutada tavaannuseid.

Manustamisviis.

Tabletid neelatakse tervelt, ilma ndrimata, koos vee vdi muu joogiga.
Doksasosiini manustatakse tavaliselt iks kord 66péevas.
Doksasosiini vdib votta nii hommikul kui ka 6htul.

Taielik toime saabub 4 nédala jooksul.

4.3 Vastunaidustused

Ravimi manustamine on vastundidustatud:

o patsientidele, kellel esineb wlitundlikkus doksasosiini, teiste Kkinasoliini derivaatide (nt
prasosiin, terasosiin) voi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes;

o patsientidel, kellel on anamneesis ortostaatiline hiipotensioon;

o patsientidel, kellel on healoomuline eesnddrme hiperplaasia ja sellega kaasnev ulemiste

kuseteede obstruktsioon, krooniline kuseteede infektsioon voi pdiekivid

Avrteriaalse hipertensiooni ravis on ravim vastundidustatud ka:
o rinnaga toitmise ajal.

Eesnadrme healoomulise huperplaasia ravis on ravim vastundidustatud ka:
o patsientidel, kellel on anamneesis hiipotensioon.

Doksasosiin on vastunaidustatud monoteraapiana patsientidele, kellel esineb Gletditunud pdis voi
anuuria kas koos progresseeruva neerupuudulikkusega vai ilma.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinfud kasutamisel

Ortostaatiline hiipotensioon

Ravi algus: Doksasosiini alfa-adrenoludtilise toime tottu vOivad mdnedel patsientidel tekkida
ortostaatilise hlpotensiooni ndhud, mille véljenduseks on pearinglus ja ndrkustunne voi harvadel
juhtudel ka teadvuskadu (minestus), seda eriti ravi algusperioodil. Ravi algusperioodil on soovitatav
verer6hu jalgimine, et vdhendada vGimalike ortostaatilise hiipotensiooni simptomite teket. Patsiente
tuleb hoiatada, et nad hoiduksid olukordadest, kus doksasosiini poolt esile kutsutud pearinglus voi
ndrkustunne vdib nad seada véimalikku vigastusohtu.

Kasutamine koos PDE-5 inhibiitoritega.




Samaaegsel doksasosiini manustamisel koos PDE-5 inhibiitoritega (sildenafiil, tadalafiil, vardenafiil)
tuleb olla ettevaatlik, sest see vBib monedel patsientidel tekitada siimptomaatilist hiipotensiooni.
Posturaalse hiipotensiooni tekkeriski minimeerimiseks peab patsient olema enne fosfodiesteraas-5-
inhibiitorite kasutamist stabiilsel alfa-blokaatorravil.

Maksapuudulikkus.

Nagu iga teisegi téaielikult maksa poolt metaboliseeritava ravimi korral, tuleb ka doksasosiini
manustamisse maksapuudulikkusega haigetele suhtuda ettevaatusega. Kuna Kliiniline
kogemus maksapuudulikkusega patsientidel puudub, ei ole soovitatav neil seda ravimit
kasutada.

Toimed seedetraktile.
Muutused seedetraktis vbivad mdjutada doksasosiini farmakokineetikat ning seetdttu ka Kliinilist
toimet. Ettevaatusega manustada patsientidele, kellel esineb seedetrakti oluline kitsenemine.

Kasutamine raske siidamehaigusega patsientidel.

Teiste alfa-adrenoliditiliste ja veresooni laiendavate ravimite kasutamisel tuleb olla ettevaatlik
doksasosiini manustamisel jargmiste raskete siidamehaigustega patsientidele:

- kdrge minutimahuga stidamepuudulikkus;

- kopsuturse, mille pGhjuseks on aordi- vGi mitraalstenoos;

- parema vatsakese puudulikkus, mille péhjuseks on kopsuemboolia vGi perikardi efusioon;

- vasaku vatsakese madala taitumisrdhuga puudulikkus.

Raske stidamehaigusega patsientidel vdib Kiire ja liigne vererdhu langus esile kutsuda rinnaangiini
slimptomite &genemise.

Kasutamine kataraktioperatsiooni ldbinud patsientidel

»Operatsiooniaegset 16dva iirise stindroomi* (IFIS, véikese pupilli sindroomi variant) on katarakti
operatsioonide k&igus tdheldatud mdnedel patsientidel, keda ravitakse voi on varem ravitud
tamsulosiiniga. Uksikuid teateid on samuti saadud teiste alfal-adrenoblokaatorite puhul ja
ravimirihma toime v@imalust ei saa vélistada. Et IFIS vGib pdhjustada protseduuri tiisistuste
sagenemist katarakti operatsiooni ajal, tuleb silmakirurgi enne operatsiooni teavitada praegusest voi
varasemast alfal-adrenoblokaatorite kasutamisest.

Patsiente, kellel esineb healoomuline eesnd&rme suurenemine koos paisuga tlemistes kuseteedes,
kroonilise kuseteede pdletikuga voi pdiekividega, ei tohiks doksasosiiniga ravida.

Selle grupi ravimeid ei tohiks manustada patsientidele, kellel esineb Gletaitunud pdis, anuuria voi
progressiivne neerupuudulikkus.

Ravim sisaldab abiainena laktoosi. Harvaesineva périliku fruktoositalumatuse, galaktoositalumatuse,
galaktoseemia vOi glikoosi-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimtiega ja muud koostoimed

Doksasosiini antihipertensiivset toimet vBivad tugevdada:

- ravimid, mis langetavad vererdhku;

- ravimid, mis laiendavad veresooni, nt nitraadid;

- PDE-5 inhibiitorid (sildenafiil, tadalafiil, vardenafiil) (vt 16ik 4.4).

Doksasosiini antihiipertensiivset toimet vBivad véhendada:
- mittesteroidsed pdletikuvastased ained (MSPVA);

- Ostrogeenid,;

- stimpatomimeetikumid.



Doksasosiin vdib véhendada dopamiini, efedriini, epinefriini, metaraminooli, metoksamiini ja
fenlulefriini toimet arteriaalsele vererdhule ja veresoontele. Et puuduvad andmed koostoimete kohta
teiste ravimitega, mis mdjutavad maksa ainevahetust, tuleb olla vdga ettevaatlik nende samaaegsel
manustamisel doksasosiiniga.

22-1 tervel meessoost vabatahtlikul 1&bi viidud avatud, randomiseeritud platseebokontrolliga uuringus
tdheldati 1 mg doksasosiini (hekordsel manustamisel koos tsimetidiiniga (4-péevase
annustamisperioodi [400 mg kaks korda 66paevas] esimesel paeval) doksasosiini keskmise AUC 10%-
list  suurenemist  ilma  statistiliselt  oluliste =~ muutusteta  doksasosiini  maksimaalse
plasmakontsentratsiooni (Cmax) ja poolvaartusaja osas. Nimetatud doksasosiini AUC 10%-line
suurenemine kasutamisel koos tsimetidiiniga jdab doksasosiini ja platseebo manustamisel taheldatud
keskmise AUC individuaalsete kdikumiste (27% ulatuses) piiridesse.

Suurem osa (98%) vereplasmas ringlevast doksasosiinist on seotud plasmavalkudega. Inimplasmaga in
vitro uuringutest on selgunud, et doksasosiin ei mdjuta digoksiini, varfariini, fenutoiini ja
indometatsiini seondumist plasmavalkudega.

Kliinilises praktikas on doksasosiini manustatud koos tiasiiddiureetikumide, furosemiidi, beeta-
blokaatorite, antibiootikumide, suukaudsete antidiabeetiliste ravimite, kusihappe eritumist
soodustavate preparaatide ja antikoagulantidega ilma et oleks téheldatud kahjulikke koostoimeid.
Siiski puuduvad nende koostoimete kohta ametlikud uuringud.

Doksasosiin vdib tdsta seerumi reniini aktiivsust ja vanilliinmandelhappe ekskretsiooni uriini kaudu.
Seda tuleb arvestada labori analtuside hindamisel.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Hiipertensiooni ndidustuse korral

Kuigi loomkatsetes ei ole doksasosiinil leitud otsest teratogeenset toimet, taheldati doksasosiini vaga
suurte annuste (mis Uletasid umbes 300 korda maksimaalse soovitatava annuse inimesel) kasutamisel
loodete suremuse suurenemist. .

Et rasedatel ei ole doksasosiiniga labi viidud adekvaatseid ja kontrollitud uuringuid, ei ole
doksasosiini kasutamise ohutus raseduse ja rinnaga toitmise ajal tGestatud. Raseduse ajal tohib
doksasosiini kasutada tksnes juhul, kui sellest loodetav kasu kaalub tles véimalikud ohud.

Doksasosiin on vastunadidustatud imetamise ajal, sest loomuuringute andmetel kumuleerub ravim
lakteerivate rottide rinnapiima ja puudub teave ravimi eritumise kohta imetavate naiste rinnapiima.
Ravi vajadusel tuleb imetamine I6petada (vt 16ik 5.3).

Eesnddrme healoomulise hiiperplaasia ndidustuse korral
See 10ik ei ole kohaldatav.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

livelduse, suurenenud ndrkuse ja pearingluse v8imalik esinemine ravi alguses vdib mdjutada tegevusi,
mis nBuavad suurenenud tahelepanu, motoorika koordinatsiooni ja Kiiret otsuste tegemist (nt
mootorsdidukite juhtimine, masinatega td6tamine, téétamine kdrgustes jne). Nimetatud kdrvaltoimed
on enam valjendunud ravi alguses, annuse suurendamisel, tleminekul teisele preparaadile voi
koostoimes alkoholiga.

4.8 Kdrvaltoimed
Kasutatakse jdrgnevaid esinemissagedusi: viga sage >1/10, sage >1/100 ja <1/10, aeg-ajalt >1/1000

ja <1/100, harv >1/10000 ja <1/1000, vdga harv <1/10000, teadmata (ei saa hinnata olemasolevate
andmete alusel).



MedDRA Sagedus Kdrvaltoimed
organsusteemi klass
Infektsioonid ja Sage Hingamisteede infektsioon, kuseteede infektsioon
infestatsioonid
Vere ja liimfisiisteemi hdiired Véga harv Leukopeenia, trombotsiitopeenia
Immuunsiisteemi hdired Aeg-ajalt Allergiline reaktsioon ravimile
Ainevahetus- ja Aeg-ajalt Anoreksia, podagra, suurenenud s60giisu
toitumishdired
Pstihhiaatrilised hdired Aeg-ajalt Arevus, depressioon, unetus
Véga harv Agiteeritus, narvilisus
Nirvististeemi hdired Sage Pearinglus, peavalu, unisus
Aeg-ajalt Tserebrovaskulaarne atakk, hiipesteesia, stiinkoop,
treemor
Véga harv Posturaalne pearinglus, paresteesia
Silma kahjustused Véga harv Hégune ndgemine
Teadmata Operatsiooniaegne I6dva iirise stindroom (vt 18ik
4.4)
Kérva ja labiirindi Sage Peapddritus
kahjustused Aeg-ajalt Tinnitus
Siidame hdired Sage Stidamepekslemine, tahhikardia
Aeg-ajalt Stenokardia, miokardiinfarkt
Véaga harv Bradikardia, siidame ritmihéired
Vaskulaarsed hdired Sage Hipotensioon, posturaalne hiipotensioon
Viga harv | Ohetus
Respiratoorsed, rindkere ja Sage Bronhiit, koha, diispnoe, nohu
mediastiinumi hdired Aeg-ajalt Ninaverejooks
Véga harv Bronhospasm
Seedetrakti hdired Sage Kdhuvalu, dispepsia, suukuivus, iiveldus
Aeg-ajalt Kohukinnisus, kdhulahtisus, meteorism,
oksendamine, gastroenteriit
Teadmata Maitseaistingu haired
Maksa ja sapiteede hdired Aeg-ajalt Kdorvalekalded maksafunktsiooni néitajates
Véga harv Kolestaas, hepatiit, ikterus
Naha ja nahaaluskoe Sage Stgelus
kahjustused Aeg-ajalt Nahal6ove
Véaga harv Alopeetsia, purpur, urtikaaria
Lihas-skeleti ja sidekoe Sage Seljavalu, lihasvalu
kahjustused Aeg-ajalt Liigesevalu
Véga harv Lihaskrambid, lihasnGrkus
Neerude ja kuseteede hdired Sage Tsustiit, kusepidamatus
Aeg-ajalt Duisuuria, hematuuria, sage urineerimine
Véga harv Urineerimishaire, noktuuria, poliuuria,
suurenenud diurees
Reproduktiivse siisteemi ja Aeg-ajalt Impotentsus
rinnanddrme hdired Véga harv Gunekomastia, priapism
Teadmata Retrograadne ejakulatsioon
Uldised hdired ja Sage Asteenia, valu rinnus, gripitaolised simptomid,
manustamiskoha reaktsioonid perifeerne turse
Aeg-ajalt Valu
Véaga harv Vésimus, haiglane enesetunne, naoturse
Uuringud Kehakaalu tbus
Aeg-ajalt

4.9 Uleannustamine




Doksasosiini Uleannustamise peamine simptom on hipotensioon. Esmalt tuleb haige asetada selili
lamama, pea llejaédnud kehast madalamal. VVajadusel tuleb rakendada muid toetavaid ravimeetmeid, et
stabiliseerida verevoolu ja patsiendi elulisi néitajaid. Et doksasosiin seondub olulisel madaral
plasmavalkudega, ei ole dialulsravi efektiivne.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riihm: Alfa adrenoblokaatorid, ATC-kood: C02CA04

Eesnddrme healoomuline hiiperplaasia.

Doksasosiini  manustamisel eesnadrme healoomulise hiperplaasia korral paranevad oluliselt
urodunaamilised nditajad ja véhenevad haigussimptomid. Positiivne toime eesnddrme healoomulise
hiiperplaasia korral on seletatav eesnddrme silelihastes ja kapslis ning kusepdie kaela piirkonnas
asuvate adrenergiliste alfa 1-retseptorite selektiivse blokeerimisega.

Doksasosiin avaldab vasodilateerivat toimet poststinaptiliste alfa 1-adrenoretseptorite (moodustavad
enam kui 70% eesndarmes leiduvatest o-adrenoretseptoritest) selektiivse konkureeriva blokeerimise
kaudu.

Arteriaalne hiipertensioon

Doksasosiini manustamisel kdrgenenud vererbhuga haigetele taheldatakse kliiniliselt olulist vererdhu
langust, mille p&hjuseks on slisteemse vaskulaarse resistentsuse véhenemine veresoontes leiduvate a1-
adrenoretseptorite selektiivse blokeerimise tagajarjel. Manustamisel Uks kord pdevas pusib kliiniliselt
oluline vererbhku langetav toime 24 tundi pdrast ravimi manustamist. Vererbhu langus ilmneb jark-
jargult, kusjuures maksimaalne doksasosiini toime saabub 2...6 tundi pérast manustamist.
Hupertensiooniga patsientidel on doksasosiinravi kéigus vererbhu véartused lamades ja seistes
sarnased.

Pikaajalise doksasosiinravi kadigus ei tédheldatud ravimtolerantsuse tekkimist. Harvadel juhtudel vdib
pikaajalise ravi kaigus plasma reniini aktiivsus suureneda ja tekkida tahhikardia.

Doksasosiin  avaldab  soodsat  toimet lipiidide ainevahetusele, suurendades oluliselt
HDL/uldkolesterooli suhet ning véhendades triglitseriidide ja Gldkolesterooli sisaldust veres. See on
doksasosiini eeliseks diureetikumide ja [-adrenoblokaatorite ees, mis mdjustavad nimetatud
parameetreid vastupidises suunas. Kdrge verer6hk ja plasma suurenenud lipiididesisaldus on stidame
isheemiatdve tbestatud riskifaktoriteks, mistottu doksasosiini toimel tiheldatav vererdhu langus ja
soodne toime lipiidide metabolismile véhendab riski stidame isheemiatdve tekkeks.

Doksasosiinravi tulemusena on taheldatud sudame vasaku vatsakese hipertroofia véhenemist,
trombotsultide agregatsiooni inhibeerimist ja koeplasminogeeni aktivaatori stimuleerimist. Samuti
suurendab doksasosiin diabeedihaigete tundlikkust insuliini suhtes.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Doksasosiin imendub terapeutiliste annuste suukaudsel manustamisel hasti, saavutades maksimaalse
plasmakontsentratsiooni umbes 1...2 tundi parast manustamist.

Biotransformatsioon/eritumine

Ligikaudu 98% vereplasmas olevast doksasosiinist on seondunud plasmavalkudega. Doksasosiini
eliminatsioon vereplasmast on bifaasiline, kusjuures terminaalse eliminatsiooni poolvaartusaeg on 22
tundi. Nimetatud farmakokineetilisel omadusel p6hineb ka doksasosiini manustamine uks kord
O06pdevas. Doksasosiin metaboliseerub peaaegu téielikult, muutumatul kujul eritub vahem kui 5%




manustatud ravimist. K&ik metaboliidid on inaktiivsed. Neerupuudulikkusega patsientidel 1abi viidud
uuringutes ei ole vorreldes normaalse neerufunktsiooniga patsientidel t&heldatud olulisi erinevusi
doksasosiini farmakokineetikas.

Doksasosiini kasutamise kohta maksapuudulikkusega patsientidel on vahe andmeid. Kaheteistkimnel
mdbduka maksafunktsiooni puudulikkusega haigel 18bi viidud uuringus téheldati doksasosiini
tihekordse manustamise jargselt AUC 43%-list suurenemist ja oraalse kliirensi 40%-list vdhenemist.
Nagu iga teisegi tdielikult maksa poolt metaboliseeruvate ravimite puhul, nduab doksasosiini
kasutamine hairunud maksafunktsiooniga patsientidel suuremat ettevaatust (vt 16ik 4.4). Enamus
manustatud ainest eritatakse véljaheitega inaktiivsete metaboliitidena. Vahem kui 5% manustatud
annusest eritatakse organismist muutumatul kujul. Doksasosiin metaboliseerub esmajoones O-
demetidlimise ja hudroksudlimise teel.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Age toksilisus: DL hiirtel ja rottidel parast doksasosiini peroraalset manustamist on kdrgem kui 1000
mg/kg/paevas.

Krooniline toksilisus: uuringutes isaste hiirtega kodrgeimate doksasosiini annuste (40 kuni 80
mg/kg/paevas) kroonilisel manustamisel oli jalgitav miiokardi fibroos doksasosiini farmakoloogilise
toime tagajérjel.

Reproduktsiooni toksilisus:  Viljakusuuringutes rottidega taheldati isastel isenditel viljakuse
vahenemist annuse 20 mg/kehakaalu kg/paevas juures ja isaste loodete moddukalt aeglustunud kasvu
annuse juures 100 mg kehakaalu kg kohta péevas. Ei esinenud embriotoksilist toimet. Teratogeensuse
uuringutes ei tdheldatud teratogeenseid toimeid ega teisi soovimatuid toimeid loote arengule.
Mutageensuse ja kartsinogeensuse uuringud: Loomkatsetes ei taheldatud doksasosiinil mutageensuse
ja/voi kartsinogeensuse ilminguid.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Mikrokristalne  tselluloos,  granuleeritud  mikrokristalne  tselluloos, veevaba  laktoos,
naatriumtarklisglikolaat, naatriumlaurtilsulfaat, veevaba kolloidne rani, magneesiumstearaat.

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25°C. Hoida niiskuse ja valguse eest kaitstult.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Pakendi tlup: Al/PVC/PVDC blister, lisatud pakendi infoleht pabervoldikuna.
Pakendi suurus:



Zoxon 2: 10 ja 30 tabletti.

Zoxon 4: 30 ja 100 tabletti.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla magil.

6.6  Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kaitlemiseks

Erinduded puuduvad.

Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb héavitada vastavalt kohalikele nfuetele.
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Byk-Gulden-Strasse 2

78467 Konstanz

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBRID

Zoxon 2: 369001

Zoxon 4: 368901

9.ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiugiloa esmase véljastamise kuupdev: 7.12.2001

Muitigiloa viimase uuendamise kuupéev: 26.08.2011

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud martsis 2013



