BILAGI

FORTEGNEL SE OVER L AGEMIDLETS/L AGEMIDLERNES NAVNE,
L A£AGEMIDDEL FORM (ER), STYRKE(R), INDGIVEL SESVEJ(E), ANS®GER(E), INDEHAVER(E)
AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSE | MEDLEMSSTATERNE

Bemaarkning: Dette produktresumé og denne etikettering og indlaegsseddel er de samme som dem, der
var vedlagt Kommissionens afger else af denne artikel 29-indbringelse vedr gr ende lasgemidler
indeholdende Doxazosin mesilat. Teksten havde gyldighed pa davaerende tidspunkt.

Efter Kommissionens afger else skal medlemsstater nes kompetente myndigheder ajourfere

produktoplysninger ne efter behov. Dette produktresumé, denne etikettering og indlasgsseddel
repraesenterer derfor ikke ngdvendigvis den aktuelle tekst.
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M edlemsstat

Danmark

Tyskland

Ungarn

Polen

Indehaver af

mar kedsferingstilladelse
Winthrop Pharmaceuticals
UK Ltd 1 Onslow Street,
Guildford, Surrey GU1 4YS
Det Forenede Kongerige
TIf.: 00 44 (0) 1483 55 4831
Fax: 00 44 (0) 1483 55 4831

Ansgger Navn
Doxazosin
‘Winthrop’

Winthrop Arzneimittel Doxazosin

GmbH Industriestrasse 10  Winthrop 4 mg
82256 Furstenfeldbruck Retardtabletten
Tyskland

TIf.: 0049 (0) 81 41 3572

324

Fax: 0049 (0) 81 41 3572

329

Chinoin Pharmaceuticals  Doxazosin
and Chemical Works Co ~ Winthrop 4mg
Ltd 1045 Budapest, To utca Tablets

1-5 UNGARN

TIf.: 0036 1 505 0000

Fax: 0036 1 505 0005

Winthrop Medicaments 1- DOXAWIN XL
13, Bd Romain Rolland,

75014, Paris, Frankrig

TIf.: 0033 (0) 1 57 63 33 33

Fax: 0033 (0) 1 57 63 33 30
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Styrke
4 mg

4 mg

L agemiddelform

Indgivelsesve

Depottabletter

Depottabletter

Depottabletter

Depottabletter

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse



M edlemsstat

Slovakiet

Spanien

Det Forenede
Kongerige

Indehaver af

mar kedsferingstilladelse

Ansgger Navn Styrke
Winthrop Medicaments 1- Doxazosin 4 mg

13, Bd Romain Rolland, Winthrop XL 4 mg
75014, Paris, Frankrig

TIf.: 0033 (0) 1 57 63 33 33

Fax: 0033 (0) 1 57 63 33 30

Winthrop Pharmaceuticals Doxazosina 4 mg
UK Ltd 1 Onslow Street, WINTHROP 4 mg
Guildford, Surrey GU1 4YS comprimidos de

Det Forenede Kongerige  liberacion

TIf.: 00 44 (0) 1483 55 4831 prolongada EFG

Fax: 00 44 (0) 1483 55

4831

Winthrop Pharmaceuticals Slocinx XL 4mg 4 mg
UK Ltd 1 Onslow Street,  Tablets

Guildford, Surrey GU1 4YS

Det Forenede Kongerige
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L agemiddelform

Indgivelsesve

Depottabletter

Prolonged release
tablets

Prolonged release
tablets

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse



BILAG I

FAGLIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDEL SER FOR ANDRING AF
PRODUKTRESUME(ER), ETIKETTERING OG INDL ZAGSSEDDEL FREMLAGT AF EMEA
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FAGLIGE KONKLUSIONER

SAMLET RESUME AF DEN FAGLIGE VURDERING AF Doxazosin “Winthrop” 4 mg
depottabletter og detilknyttede navne ( sebilagl)

CHMP var af den opfattelse, at biozkvivalensen efter indgivelse af en enkelt dosis i to forskellige
biozkvivalensundersggelser (undersegelse 463/04 og 1995/04-05) og indgivelse af flere doser (undersegelse
5208/02-3) var blevet tilstreekkeligt pavist i overensstemmelse med CHMP’s retningslinjer. De observerede
forskelle i veerdien for T,. er beskedne, og C..verdien for testtabletten er ikke hejere end for den
oprindelige tablet. Disse forskelle vil sandsynligvis ikke kunne resultere i klinisk relevante bivirkninger.
Virkningen af en enkelt dosis af testpreparatet var konstant i alle undersggelserne, og der foreligger
tilstreekkelig sikkerhed for, at de fremlagte steady-state-resultater er reprasentative for andre batcher.
Undersogelsen for interaktion med fedevarer blev ikke gennemfert i overensstemmelse med CHMP’s
retningslinjer. Undersagelsens resultater viste imidlertid, at der ingen vesentlige forskelle er mellem de to
produkter, nér de indtages samtidig med fedevarer. Siden 2002 er der bragt over 44 000 000 generiske
tabletter med denne formulering pa markedet, og tusindvis af personer har skiftet fra det oprindelige preeparat
til det generiske leegemiddel. Hidtil er der ikke indberettet om bivirkninger, som kan tenkes at vere
forbundet med en hurtigere frigivelse af doxazosin. Firmaet har endvidere forpligtet sig til at gennemfore en
overvagning af legemidlet efter markedsforingen.

Endelig er lighedspunkterne blevet tilstraekkeligt pavist. Enhver yderligere tvivl med hensyn til vasentlige
lighedspunkter er blevet fjernet, idet ansegeren forpligter sig til at gennemfore en overvégning af leegemidlet
efter markedsferingen. CHMP er af den opfattelse, at laegemidlet ikke afviger veesentligt fra det oprindelige
leegemiddel med hensyn til sikkerhed og virkning.

BEGRUNDELSER FOR /ENDRING AF PRODUKTRESUME(ER), ETIKETTERING OG
INDL AEGSSEDDEL

Eftersom

- hensigten med indbringelsen var at opnd enighed om, hvor vidt frigivelsesprofilen for Doxazosin
“Winthrop” 4mg depottabletter og de tilknyttede navne afviger vasentligt fra det oprindelige
legemiddel og eventuelt medforer oget forekomst af bivirkninger sdsom hypotension og
svimmelhed, hvorvidt der er vesentlige forskelle i resultaterne af testbatcher i enkeltdosisfasen af
undersggelserne 5208 og 1995, hvor vidt ansegeren ved udformningen af
biozkvivalensundersegelserne afviger fra CHMP’s retningslinjer, navnlig nér det geelder virkningen
af fodevarer, og spergsmalet om, hvorvidt denne afvigelse medferer, at undersggelserne ikke er
tilstreekkeligt folsomme til at kunne registrere forskelle mellem praeparaterne,

- det ikke er sandsynligt, at de eventuelle observerede forskelle mellem referencepraparatet og den
generiske udgave vil pavirke oplysningerne i produktresuméet,

- det af ansegeren foresldede produktresumé, etikettering og indlegsseddel er blevet vurderet pa
grundlag af den forelagte dokumentation, den faglige dreftelse i udvalget og den foreslédede ordlyd i
den ajourferte udgave af Guideline on Summary of Product Characteristics fra oktober 2005 og den
seneste QRD-model,

anbefaler CPMP, at der udstedes markedsferingstilladelse(r) for Doxazosin “Winthrop” 4 mg depottabletter
og de tilknyttede navne. (se bilag I). Produktresumé, etikettering og indleegsseddel fremgar af bilag III.
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BILAG I

PRODUK TRESUME, ETIKETTERING OG INDL £A£GSSEDDEL
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PRODUKTRESUME

7124



1 LAGEMIDLETSNAVN

Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter og dermed forbundne navne [Se Bilag I]

2 KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver depottablet indeholder 4 mg doxazosin (som mesilat).

En liste over alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3 LAGEMIDDELFORM

Depottablet.
Hvide, runde biconvex-tabletter maerket “DL” pa den ene side.

4 KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiskeindikationer

Essentiel hypertension.
Symptomatisk behandling gaf benign prostatahyperplasi.

4.2 Dosering og indgivelsesméade

Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter og dermed forbundne navne kan bade tages med og uden
mad.Tabletterne skal sluges hele med tilstreekkelig veeske. Tabletterne med forleenget afgivelse ma ikke
tygges, deles eller knuses.

Den maksimalt anbefalede dosering er 8 mg doxazosin en gang dagligt.

Essentiel hypertension
Voksne: Normalt 4 mg doxazosin en gang dagligt. Om nedvendigt kan doseringen gges til 8 mg doxazosin
en gang dagligt.

Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter og dermed forbundne navne kan anvendes som eneste behandlende
middel. Det kan ogsa kombineres med et andet legemiddel som eksempelvis en thiazid-diuretikum, beta-
adrenoceptor blokeringsagent, kalciumantagonist eller en ACE-inhibitor.

Symptomatisk behandling af benign prostatisk hyperplasi.
Voksne: Normalt 4 mg doxazosin en gang dagligt. Om nedvendigt kan doseringen gges til 8 mg doxazosin
en gang dagligt.

Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter og dermed forbundne navne kan anvendes til patienter med benign
prostatahyperplasi (BPH), som enten er hypertensive eller normotensive, idet blodtryksandringer i
normotensive patienter er klinisk insignifikant. I hypertensive patienter behandles begge sygdomme
samtidigt.
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Adre: Samme dosering som for voksne.

Patienter med nyreskader.: Der forekommer ikke @ndringer i farmakokinetikken hos patienter med
nyreskader, og der er heller ikke er tegn pa, at doxazosin-tabletter med forleenget afgivelse forvarrer allerede
eksisterende nyreskader. Den normale dosering kan derfor anvendes hos sadanne patienter.

Patienter med leverskader: Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter og dermed forbundne navne skal gives
med serlig forsigtighed til patienter med alvorlige leverskader. Der mangler klinisk erfaring med patienter
med alvorlige leverskader. Derfor anbefales brugen af doxazosin-tabletter med forleenget afgivelse ikke (se
afsnit 4.4).

Bearn og unge: Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter og dermed forbundne navne anbefales ikke til bern
og unge pé grund af manglende klinisk erfaring.

4.3 Kontraindikationer

e Overfolsomhed for det aktive stof, quinazolin (fx prazosin, terazosin), eller for et af hjelpestofferne

e Benign hyperplasi og samtidig kongestion af de gvre urinveje, kronisk urinvejsinfektion eller
blaresten

e Overlgben blare, anuri eller progressiv nyreinsufficiens

e Tidligere gsofageal eller gastrointestinel obstruktion eller reduceret lumendiameter af mave-tarm-
kanalen

e Amning.

4.4 Saligeadvarder og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Patienter med akutte hjertesygdomme:

Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter og dermed forbundne navne skal gives med forsigtighed til patienter
med folgende akutte hjertesygdomme: Lungeodem som folge af aorta- eller mitralstenose, hjertefejl ved hoj
volumen, hgjresidet hjertefejl som folge af lungeembolisme eller perikardial ekssudation og venstresidet
ventrikuler hjerteinsufficiens med lavt fyldningstryk.

Pa grund af en eventuel forhgjet risiko for udvikling af hjertefejl ber doxazasin-tabletter med forleenget afgivelse
ikke anvendes som eneste behandlende middel ved farstevalgsbehandling af hypertension hos hypertensive
patienter med en eller flere yderligere risikofaktorer for kardiovaskuleer sygdom. For at minimere en eventuel
postural effekt, som fx hypotension og besvimelse skal patienten overvages ved igangsatning af terapi eller ved
forhejelse af dosering. Hos patienter, som behandles for benign prostatahyperplasi og uden hypertension, er der
tales om en mindre gennemsnitlig blodtryksaendring. 10 — 20 % af patienterne oplever hypotension og traethed, og
mindre end 5 % af patienterne oplever sdem og dyspne. Hypotensive patienter eller patienter med kendt
ortostatisk dysregulation, som tager doxazosin-tabletter med forleenget afgivelse, kraever serlig opmarksomhed
med henblik pa behandling af benign prostatahyperplasi (BPH). De skal orienteres om den potentielle risiko for
lzesioner og om foranstaltninger med henblik pa at minimere ortostatiske symptomer.

Patienter med leverskader:

Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter og dermed forbundne navne skal gives med forsigtighed til patienter
med tegn pa mild eller moderat leverskade (se afsnit 5.2). Der er ingen klinisk erfaring med patienter med
alvorlig leverinsufficiens. Derfor anbefales brug til sédanne patienter ikke. Det anbefales at vaere forsigtig med at
give doxazosin-tabletter med forleenget afgivelse samtidigt med leegemidler, som kan péavirke levermetabolismen
(fx cimetidin).

Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter og dermed forbundne navne skal anvendes med forsigtighed til
patienter med diabetisk autonomisk neuropati.
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Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter og dermed forbundne navne kan pévirke plasmareninaktiviteten og
urinekskretion af vanillinmandelsyre. Dette skal der tages hensyn til ved fortolkning af laboratoriedata.

45 Interaktioner med andre laegemidler og andre former for interaktion

Doxazosin bindes i hej grad til plasmaproteiner (98 %). In vitro-data i humant plasma viser, at doxazosin ingen
effekt har pa proteinbindingen af digoxin, warfarin, phenytoin eller indomethacin. Doxazosin er givet sammen
med thiazid-diuretikum, furosemid, betablokerende midler, antibiotika, oral antidiabetikum, urikosuriske midler
eller antikoagulerende midler uden bivirkninger. Doxazosin potenserer blodtrykket og reducerer
antihypertensivas effekt. Ikke-steroidalt antireumatikum eller estrogener kan reducere doxazosins
antihypertensive effekt. Sympatomimetiske midler kan reducere doxazosins antihypertensive effekt . Doxazosin
kan reducere blodtrykket og vaskulere reaktioner pa dopamin, efedrin, adrenalin, metaraminol, methoxamin og
fenylefrin.

Der er ingen studier vedrerende interaktionen med laegemidler, der pavirker levermetabolismen.
4.6 Graviditet ogamning

Der foreligger ikke tilstreekkelige data om brugen af doxazosin depottabletter hos gravide kvinder.
Dyreforsgg har pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter og
dermed forbundne navne ma ikke bruges ved graviditet, medmindre der er et tydeligt behov herfor.

Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter og dermed forbundne navne kontraindiceres ved amning, da
leegemidlet akkumuleres i maelken hos diegivende rotter (se afsnit 5.3). Der er ingen oplysninger om ekskretion
af leegemidlet i humant brystmaelk. Alternativt skal amningen stoppes, hvis behandling med Doxazosin
Winthrop 4 mg og med forlenget afgivelse ikke kan undgés.

4.7  Virkninger paevnen til at fgre motorkeretgj eller betjene maskiner

Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter og dermed forbundne navne har en moderat indflydelse pa evnen til
at fore motorkeretej og betjene maskiner, navnlig i begyndelsen af en bestemt terapi.

4.8 Bivirkninger

Forekomsten af bivirkninger skyldes navnlig l&gemidlets farmakologiske egenskaber. Sterstedelen af
bivirkningerne var forbigaende.

Bivirkningsprofilen i kliniske forsag med patienter med benign prostatahyperplasi svarede til den for
hypertension.

De bivirkninger, som anses for at have en eventuel forbindelse med behandlingen, fremgér nedenfor.
Bivirkningerne er anfort efter kropssystem, organklasse og absolut frekvens. Frekvenser defineres som meget
almindelig (=1/10); almindelig (>1/100 til <1/10); usaedvanlig (>1/1000 til <1/100); sjeelden (>1/10 000 til
<1/1000); meget sjelden (<1/10 000).

Sygdomme i blod- og lymfesystem:
Meget sjelden: Reduktion af erytrocytter, leukocytter og trombocytter

Stofskiftesygdomme og er naaringsbetingede sygdomme:
Usadvanlig: terst, hypokalaemi, gigt

Sjeelden: hypoglykaemi

Meget sjelden: forhgjet serum urea
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Psykiatriske sygdomme:

Almindelig: apati

Usadvanlig: mareridt, amnesi, labilitet
Sjeelden: depression, agitation

Sygdomme i nervesystemet:

Almindelig: muskelkramper, treethed, utilpashed, hovedpine, somnolens
Usazdvanlig: rystebevegelse, muskelstivhed

Sjaelden: paraestesi

@jensygdomme:

Almindelig: akkommodationsforstyrrelser
Usadvanlig: taresekretion, fotofobi

Sjelden: sloret syn

Sygdomme i det ydre og det indre are:
Usadvanlig: tinnitus

Hjertesygdomme:
Almindelig: hjertebanken, brystsmerte
Usadvanlig: arrytmi, angina pectoris, bradykardi, takykardi, hjerteinfarkt

Karsygdomme:

Almindelig: svimmelhed, edem, ortostatisk dysregulering
Usadvanlig: postural hypotension, perifer iskeemi, synkope
Sjeelden: cerebrovaskulaere sygdomme

Sygdomme i andedradsorganer, brysthule og mediastinum:
Almindelig: dyspng, rhinitis

Usadvanlig: naseblod, bronkospasme, hoste, pharyngitis
Sjeelden: larynxedem

Gastrointestinale sygdomme:

Almindelig: forstoppelse, dyspepsi

Ualmindelig: anoreksi, forhgjet appetit, smagsforstyrrelser
Sjeelden: mavebesveer, diarré, opkastning

Sygdommei leer og galdeveje:
Sjeelden: icterus, forhejet levertal

Sygdomme i hud og subkutane veav:
Ualmindelig: alopeci, adem i ansigtet/almindeligt edem
Sjeelden: udslet, klge, purpura

Sygdomme i bevagyeappar atet, bindeveay og knogle:
Ualmindelig: muskelsmerte, haevelse af led/ledsmerte, muskelsvaghed

Sygdommei nyre og urinvge:

Almindelig: jeevnligt enske om at lade vandet, forhgjet vandladning, forsinket ejakulering
Ualmindelig: inkontinens, vandladningsforstyrrelser, vandladningsbesvar

Sjeelden: impotens, priapisme

Meget sjelden: forhgjet serum kreatinin.

Almene lidelser og reaktione pa indgivel sesstedet:
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Almindelig: asteni
Ualmindelig: blussen, feber/kulderysten, bleghed
Sjeelden: lav kropstemperatur hos &ldre

S lig forsigtighed:
Der kan optraede postural hypotension og i sjeldne tilfeelde besvimelse 1 begyndelsen af terapien, navnlig ved
meget hgj dosering men ogsa nar behandlingen genoptages efter en pause.

De mest alvorlige bivirkninger skal anferes forst for hver frekvensgruppe.

4.9 Overdosering

Symptomer:
Hovedpinde, svimmelhed, bevidstlgshed, dyspne, hypotension, hjertebanken, takykardi, arytmi. Kvalme,
opkastning. Eventuel hypoglykaemi, hypokalaemi.

Behandling:
Symptomatisk behandling. Tet kontrol af blodtryk. Idet doxazosin i hgj grad er bundet til plasmaproteiner,
angives dialyse ikke.

5 FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Alfa-adrenoceptor-antagonister, ATC-code: C02CA04

Hypertension:

Som folge af en reduktion af den systemiske vaskulare modstand opnés der en klinisk signifikant reduktion
af blodtrykket, nar Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter og dermed forbundne navne gives til
hypertensive patienter. Effekten menes at skyldes en selektiv blokering af de alfa-1-adrenoceptorer, der
befinder sig i vaskulaturen. Med en daglig dosering opnés der en klinisk signifikant reduktion af blodtrykket
hele dagen og 24 timer efter administration af dosis. Flertallet af patienter kontrolleres ved en indledende
dosering pa 4 mg Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter og dermed forbundne navne. Hos patienter med
hypertension var blodtrykssankningen under behandlingen med Doxazosin Winthrop 4 mg med forlenget
afgivelse og tilherende navne den samme maélt bade i siddende og stdende tilstand.

De patienter, som blev behandlet for hypertension med doxazosin-tabletter med gjeblikkelig afgivelse, kan —
samtidig med at effekt og tolerabilitet fastholdes - overfores til Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter og
dermed forbundne navne med forleenget afgivelse. Doseringen kan titreres op efter behov.

Der er ikke observeret tilvenning ved langvarig behandling med doxazosin. Der er sjeldent konstateret
forhgjet plasmareninaktivitet og takykardi ved langvarig behandling.

Doxazosin har en effektiv virkning pé blodlipider med signifikant forhgjelse af forholdet mellem
HDL/kolesterol (ca. 4-13 % af baseline-verdierne) og en signifikant reduktion af glycerider og kolesterol.
Den kliniske relevans af disse fund er fortsat ukendt.

Behandling med doxazosin har vist sig at medfere regression af venstre ventrikulere hypertrofi, ophobning
af trombocytter samt forbedret kapacitet af vaevsplasminogenaktivator. Den kliniske relevans af disse fund er
fortsat usikker. Endvidere styrker doxazosin insulinsensitiviteten hos patienter med forringet sensitivitet for
insulin. Den kliniske relevans for dette fund er ogsa fortsat usikker.
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Doxazosin har vist sig ikke at have metaboliske bivirkninger og er egnet til behandling af patienter med
samtidig astma, diabetes, dysfunktion i venstre ventrikel eller gigt.

Prostatahyperplasi:

Ved at give Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter og dermed forbundne navne til patienter med
prostatahyperplasi opnés en signifikant forbedring af urodynamik og symptomer. Denne forbedring sker som
folge af en selektiv blokering af alfa-adrenoceptorer, som befinder sig i prostatas muskulare stroma, kapsel-
og blarehals.Flertallet af patienter med prostatahyperplasi kontrolleres med en indledende dosering.

Doxazosin har vist sig effektivt at blokere 1A subtypen af alfa-adrenoceptorer, som udger mere end 70 % af
adrenerge subtyper i prostata.

For hele det anbefalede doseringsomrade har Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter og dermed forbundne
navne kun mindre eller ingen effekt pé blodtrykket i patienter med normotensiv benign prostatahyperplasi
(BPH).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption:

Efter at der gives orale terapeutiske doser, absorberes doxazosin i Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter
og dermed forbundne navne godt med et maksimalt blodniveau, som opnas i lebet af 6 til 8 timer efter
doseringen. Det maksimale plasmaniveau udger omtrent en tredjedel i forhold til den samme dosering af
doxazosin-tabletter med gjeblikkelig afgivelse. Bundniveauet efter 24 timer er imidlertid det samme. De
farmakokinetiske egenskaber for Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter og dermed forbundne navne og
tabletter med forlaenget afgivelse indebar en mindre variation i plasmaniveauet. Forholdet mellem top/bund
for Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter og dermed forbundne navne og tabletter med forleenget
afgivelse er mindre end halvdelen af forholdet for doxazosin-tabletter med gjeblikkelig afgivelse.

Ved steady state udgjorde den relative biotilgeengelighed af doxazosin fra Doxazosin Winthrop 4 mg
depottabletter og dermed forbundne navne og tabletter med forleenget afgivelse - sammenlignet med tabletter
med gjeblikkelig afgivelse - 54 % ved dosering pa 4 mg og 59 % ved dosering pd 8 mg.

Distribution:
Omtrent 98 % af doxazosinen er proteinbundet i plasma.

Biotransformation:
Metaboliseringen af doxazosin er omfattende med en ekskretion pa <5 % i form af uandret produkt.
Metaboliseringen af doxazosin sker primaert ved O-demetylation og hydroxylation.

Elimering:
Plasmaelimineringen er tofaset og elimineringens halveringstid er 22 timer, hvilket danner grundlag for
dosering en gang dagligt.

Aldre:
Farmakokinetiske studier med doxazosin hos @ldre mennesker har ikke udvist nogen signifikant endring
sammenlignet med yngre patienter.

Nyrebeskadigel se:
Farmakokinetiske studier med doxazosin hos patienter med nyreskader viste endvidere ingen signifikant
@ndring sammenlignet med patienter med normal nyrefunktion.

Leverforringelse:

Der findes kun begransede data for patienter med leverforringelse og for effekten af l&egemidler, som vides
at pavirke levermetabolismen (fx cimetidin). I et klinisk forseg med 12 deltagere med moderat
leverforringelse resulterede en enkelt dosering af doxazosin i en stigning i AUC pa 43 % og et fald i den
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orale clearance pa ca. 40 %. Doxazosinterapi skal udferes med forsigtighed hos patienter med leverskader (se
afsnit 4.4.).

5.3 Prakliniske skkerhedsdata

De prakliniske sikkerhedsdata viser ingen saerlig fare for mennesker pa grundlag af konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet ved gentagen dosering, genotoksicitet og karcinogenicitet. Forseg med
draegtige kaniner og rotter med daglige doseringer, som resulterede i plasmakoncentrationer pa henholdsvis 4
og 10 gange den humane eksponering (C,..x 0g AUC), viste ingen tegn pa fosterskade. Et doseringsregimen
pa 82 mg/kg/dag (8 gange den humane eksponering) var forbundet med reduceret fosteroverlevelse.

Forseg med diegivende rotter, som fik en enkelt oral dosering af radioaktivt doxazosin, medferte
akkumulering i brystmeelken med en maksimal koncentration, som var ca. 20 gange sterre end moderens
plasmakoncentration. Det blev konstateret, at radioaktiviteten krydsede placenta, efter at maerket doxazosin
var givet oralt til draegtige rotter.

6 FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Fortegnelse over hjadpestoffer

Polyetylenoxid

Mikrokrystallinsk cellulose

Povidon

a-tocopherol

Butylhydroxytoluen (E321)

Kolloid ren silika

Natrium stearylfumarat
Methacrylsyrecopolymer (Eudragir L30 D-55)
Macrogol 1300-1600

Titaniumdioxid (E171)

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3ar

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler for opbevaringen.

6.5 Emballage (art ogindhold)

PVC/PVDC/aluminiumblisterpakke.
Pakningssterrelser: 28, 30 & 100 tabletter
Ikke alle pakningssterrelser er ngdvendigvis markedsfert.
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6.6 Seerligeforholdsregler ved bortskaffelse

Ingen serlige forholdsregler.

7 INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADEL SEN

[Udfyldes nationalt]

8 MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER

[Udfyldes nationalt]

9 DATOFORFJRSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

[Udfyldes nationalt]

10 DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

[Udfyldes nationalt]
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OPLYSNINGER, SOM SKAL FREMGA AF EMBALLAGENS YDERSIDE

AESKE

| 1 LAGEMIDLETSNAVN

Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter og dermed forbundne navne [Se Bilag I]
Doxazosin

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver depottablet indeholder 4 mg doxazosin (som mesilat).

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM ANGDE (PAKNINGSSTJRREL SE)

28 depottabletter
30 depottabletter
100 depottabletter

B ANVENDEL SESMADE OG INDGIVEL SESVEJ(E)

Oral anvendelse.
Lees indlaegssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARESUTILGANGELIGT FOR
BJRN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

UDLOUB

E SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFEL SE AF
UBRUGTE L/ZAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADEL SEN
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[Udfyldes nationalt]

|12 MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

| 13. BATCHNUMMER

Batch

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

[Udfyldes nationalt]

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDEL SEN

| 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

[Udfyldes nationalt]
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MINDSTEKRAV TIL OPLYSNINGER PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

BLISTER

|1 LAGEMIDLETSNAVN

Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter og dermed forbundne navne [Se Bilag I]
Doxazosin

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADEL SEN

[Udfyldes nationalt]

3.  UDL@BSDATO

UDLOUB

| 4. BATCHNUMMER

Batch

5. ANDET
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INDL AGSSEDDEL
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INDLAGSSEDDEL: OPLYSNINGER TIL BRUGEREN

Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter og dermed forbundne navne [Se Bilag 1]
(Doxazosin)

L aes hele denne indlasgsseddel omhyggeligt, inden De begynder at tage dette laagemiddel.

- Gem indlegssedlen. De far muligvis behov for at laese den igen.

- Kontakt Deres laege eller apotek, hvis De har yderligere spergsmal.

- Dette leegemiddel er ordineret til Dem personligt. De ber IKKE give det videre til andre. Det kunne
skade dem, selv om deres symptomer er de samme som Deres egne.

- Huvis en bivirkning bliver alvorlig ,eller De bemaerker nogen form for bivirkninger, som ikke er nevnt i
denne indlegsseddel, bar De fortzlle det til Deres lege eller apotek.

Denne indlaegsseddel fortedler:

1. Hvad Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter og dermed forbundne navne er og kan anvendes til

2. Hvad De skal gare, for De begynder at tager Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter og dermed
forbundne navne

Hvordan De tage Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter og dermed forbundne navne

Hvilke mulige bivirkninger Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter og dermed forbundne navne har
Hvordan De opbevare Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter og dermed forbundne navne
Yderligere oplysninger

SN AW

1 HVAD DOXAZOSINWINTHROP 4 MG DEPOTTABLETTER OG DERMED FORBUNDNE
NAVNE ER OG KAN ANVENDESTIL

Doxazosin tilhgrer gruppen af alfa-blokkere og kan bruges til at behandle hgjt blodtryk eller symptomer pa
forsterret prostata hos maend.

Hos patienter, som tager Doxazosin Winthrop 4 mg, depottabletter og dermed forbundne navne til
behandling af hejt blodtryk (hypertension), fungerer doxazosin ved at afslappe blodkarrene. Dermed har
blodet nemmere ved at lgbe igennem karrene, og det hjelper med til at seenke blodtrykket.

Hos patienter med forsterret prostata er darlig og/eller jeevnlig vandladning en normal bivirkning. Doxazosin
Winthrop 4 mg depottabletter og dermed forbundne navne fungerer ved at afslappe musklen omkring
bleredbningen og prostata, sa det bliver nemmere for urinen at passere.

2 HVAD DE SKAL GYRE, FOR DE BEGYNDER AT DOXAZOSIN WINTHROP 4MG
DEPOTTABLETTER OG DERMED FORBUNDNE NAVNE

Debgr ikke tage Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter og dermed for bundne navne

e Hvis De har haft en allergisk reaktion (fx klee, radmen af huden eller vejrtrekningsproblemer) i forhold
til det aktive indholdsstof doxazosin eller andre indholdsstoffer i Doxazosin Winthrop 4 mg,
depottabletter og dermed forbundne navne

e Hvis De ved, at De er overfelsom for quinazolin (fx prazosin, terazosin), som er den kemiske familie
med medicin, som doxazosin tilhgrer

e Hvis De ammer

e Huvis De har nogen form for tilstopning eller blokering i urinvejene, infektion i urinvejene eller bleresten
Hvis De lider af nyreproblemer, ischuria paradoxa (De foler ikke behov for at urinere) eller anuri
(kroppen producerer ikke urin)
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e Huvis De har eller har haft tilstopning af mave-tarm-kanalen.

Ve saxlig forsigtig med at tage Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter og dermed forbundne navne

e Hvis De har en hjertesygdom

e Huvis De har en leversygdom

e Huvis De lider af diabetisk autonomneuropati, som er en sygdom, der er forbundet med diabetes og som
pavirker nervesystemet.

For operation eller anestesi (ogsa hos tandlegen) skal De oplyse leegen eller tandleegen om, at De tager
Doxazosin Winthrop 4 mg depottablette og dermed forbundne navne.

Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter og dermed forbundne navne anbefales ikke til barn og unge pé
grund af manglende klinisk erfaring.

Anvendelse af anden medicin
De skal fortelle det til l&egen, hvis De tager et eller flere af folgende leegemidler::
¢ anden blodtryksregulerende medicin
e smertestillende medicin i form af ikke-steroide anti-inflammatoriske farmaka (NSAID), fx Ibuprofen
e medicin der indeholder Estrogen
e medicin der indeholder Dopamin, Metaraminol, Methoxamin, Adrenalin (Epinephrin)
hoste og kold afhjelpning, idet de kan indeholde efedrin, phenylephrin.

Hvis De tager eller for nylig har taget anden medicin, ber De fortelle det til Deres lege eller apotek. Det
gelder ogsa, hvis der er tale om ikke-receptpligtig medicin.

Hvordan man tager Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter og der med for bundne navne sammen
med mad og drikkevarer

Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter og dermed forbundne navne kan tages sammen med eller efter et
maltid.

Graviditet og amning
De ma ikke tage Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter og dermed forbundne navne, hvis De er gravid
eller ammer. Tal med leegen forst.

Bilkersel og betjening af maskiner
Doxazosin Winthrop 4 mg og tilherende navne kan pavirke evnen til at fore eller betjene en maskiner. Dette
galder iser forste gang De tager tabletterne.

3 HVORDAN DE TAGE DOXAZOSIN WINTHROP 4 MG DEPOTTABLETTER OG DERMED
FORBUNDNE NAVNE

Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter og dermed forbundne navne ber altid tages i ngje
overensstemmelse med Deres lages instruktioner. Tal med legen eller apoteket, hvis der er noget, De foler
Dem usikker pa eller er i tvivl om. Den normale dosering af Doxazosin Winthrop 4 mg og tilherende navne
er en tablet en gang dagligt. Deres leege kan velge at oge doseringen til 8 mg. Det er den maksimale
dosering af Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter og dermed forbundne navne.

Tabletterne skal sluges hele. Lad vaere med tygge eller knuse dem.

Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter og dermed forbundne navne kan tages pé et hvilket som helst
tidspunkt af dagen bade sammen med eller efter et maltid. Valg et tidspunkt pa dagen, hvor det passer Dem
bedst at tage tabletten. De ma ikke aendre doseringen eller holde op med at tage tabletterne uden at have talt
med Deres lege forst.

Hvis Detager mere Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter og dermed for bundne navne end De ber:
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Hvis De tager for mange tabletter pa en gang, kan De fi det darligt. Hvis De kommer til at tage for mange
tabletter, skal De straks kontakte Deres leege eller den naermeste skadestue..

Hvis De glemmer at tage Doxazin Winthrop 4 mg og der med forbundne navne
De ber kke blive urolig. Hvis De glemmer at tage en tablet, s spring doseringen helt over. Fortsat derefter
som for.

Hvis De holder op med at tage Doxazin Winthrop 4 mg og der med forbundne navne
Fortsaet med at tage tabletterne, indtil l&egen beder Dem om at stoppe.

Sperg Deres laege eller apotek, hvis De har yderligere spergsmal.

4 HVILKE MULIGE BIVIRKNINGER DOXAZOSIN WINTHROP 4 MG DEPOTTABLETTER
OG DERMED FORBUNDNE NAVNE HAR

Som alle andre leegemidler kan Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter og dermed forbundne navne have
bivirkninger, selvom ikke alle far bivirkninger.

Der er rapporteret folgende bivirkninger:

Normale bivirkninger, som ses hos mere end 1 ud af 100 patienter men mindre end 1 ud af 10, omfatter:
apatiske muskelkramper, treethed, generel utilpashed eller svaghed, hovedpine, sevnighed, problemer med at
se skarpt, hjertebanken, hjertesmerte, svimmelhed, haevelse, mathed eller desighed nir man star eller ligger
(ortostatisk dysregulering), stakandethed, lebende nase (rhinitis), forstoppelse, mavebesver, oget enske eller
behov for at lade vandet og forsinket ejakuleringssvakkelse (asteni).

Unormale bivirkninger, som ses hos mere end 1 ud af 1.000 patienter men mindre end 1 ud af 100 patienter
omfatter: lavt kaliumindhold i blodet, gigt, forhgjet torst, mareridt, glemsomhed (amnesi), labilitet,
rystebevagelse, muskelstivhed, eget tdreproduktion, abnorm lysfelsomhed, ringen for eret (tinnitus),
hjerteflimren, angina pectoris, gget eller langsommere hjerteslag, hjerteanfald, lavt blodtryk navnlig nr man
rejser sig efter at have siddet eller ligget, reduceret blodtilfersel til benene, svimmelhed nar man star op
(besvimelse), nesebledning, sammentreekning i brystet, hoste, halsbeteendelse, manglende appetit eller oget
appetit, smagsforstyrrelse, hartab, haevelse i ansigtet eller led, muskelsmerte, haevelse af led og smerte
(ledsmerte), muskelsvaekkelse, inkontinens, problemer med eller smerte ved urinering, redmen, feber
(kulderysten) og farvetab.

Sjeeldne bivirkninger, som ses hos mere end 1 ud af 10.000 patienter men mindre end 1 ud af 1.000,
omfatter: lavt blodsukker, depression, rastlashed (agitation), parastesi, sloret syn, slagtilfaelde
(cerebrovaskuler forstyrrelse), haevelse af stemmebéndet, abdominal smerte, diarré, opkastning, gulsot, oget
leverenzymer i blodet, udslet, klge og redmen af huden, impotens, smerte, vedvarende erektion af penis og
lav kropstemperatur (navnlig hos aldre).

Meget sjeldne bivirkninger, som ses hos faerre end 1 ud af 10.000 patienter, omfatter: reduktion af
erytrocytter, leukycytter og trombocytter i blodet og forhgjet urea- og creatininniveau i blodet.

De kan fole Dem svag eller svimmel, nar De rejser Dem op efter at have siddet eller ligget, navnlig i
begyndelsen af behandlingen, eller hvis De begynder pa behandlingen igen efter en pause. Hvis det sker, sa
tag det roligt og serg for, at De ikke kerer bil, betjener en maskine eller udferer anden aktivitet, som kan
vere farlig, hvis De skulle besvime. Hvis symptomerne fortsetter eller bliver problematiske, sa kontakt
leegen.

Hvis en bivirkning bliver alvorlig, eller De bemarker nogen form for bivirkninger, som ikke er nevnt i denne
indleegsseddel, bar De fortaelle det til Deres lege eller apotek.
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5 HVORDAN DE OPBEVARER DOXAZOSIN WINTHROP 4 MG DEPOTTABLETTER OG
DERMED FORBUNDNE NAVNE

Opbevares utilgengeligt for bern.
Anvend ikke efter udlebsdatoen, som er angivet pa kartonen.

Dette leegemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
Medicinen ma ikke tilferes spildevand eller husholdningsaffald. Sperg ders apotek hvad De skal gore ved
medicin, der ikke laengere er nedvendig. Disse forholdsregler er med til at beskytte miljoet.

6 YDERLIGERE OPLYSNINGER

Hvad Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter og dermed for bundne navne indeholder

— Det aktive indholdsstof doxazosinmesilat. Hver tablet indeholder det aktive indholdsstof
doxazosinmesilat svarende til 4 mg doxazosin.

- @vrige indholdsstoffer: blanding af polyetylenoxidpraparater indeholdende butylhydroxytoluen
(E321), mikrokrystallinsk cellulose, polyvidon, ¢~ tocopherol, kolloid ren silika og
natriumstearylfumarat. Tabletten er belagt med methacrylsyrecopolymer, kolloid ren silika, macrogol
og titaniumdioxid (E171).

Produktets udseende og pakningssterrelse for Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter og dermed
forbundne navne

Deres medicin har form af en rund biconvex-depottablet.

Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter og dermed forbundne navne fas i blisterpakninger med 28, 30 og

100 tabletter.

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsfaringstilladelse
[Udfyldes nationalt]

Fremstiller
Chapeltown Distribution Centre
51 Cart Road, Chapeltown, Sheffield, S35 2PF

Storbritannien

Neer vaerende laagemiddel er godkendt i medlemsstaternei E@JS med felgende navne
[Udfyldes ved afslutning af proceduren]

Denneindlasgsseddel blev senest godkendt den [udfyldes nationalt].
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