ANEXO |

LISTA DASDENOMINACOES, DASFORMAS FARMACEUTICAS, DASDOSAGENS, DAS
VIASDE ADMINISTRACAO DOSMEDICAMENTOS, E DOSREQUERENTESE
TITULARES DASAUTORIZACOES DE INTRODUCAO NO MERCADO, NOS
ESTADOS-MEMBROS

Nota: O RCM, arotulagem e o folheto infor mativo apresentados sdo os que foram apensos a
Decisdo da Comissao relativa & presente consulta nostermos do artigo 29.° referente a
medicamentos que contém mesilato de doxazosina. O texto era valido nessa ocasido.

Na sequéncia da Decisdo da Comissao, as autoridades competentes dos Estados-M embr os
actualizar 8o a informacéo relativa ao medicamento confor me necessario. Por conseguinte, o
RCM, arotulagem e o folheto informativo em refer éncia ndo correspondem necessariamente ao
texto actual.
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Titular da autorizacdo
Estado-Membro deintroducdo no
mer cado

Estonia

Letonia

Lituania

Paises Baixos

Requerente

STADA Arzneimittel AG
Stadastr. 2-18,

61118 Bad Vilbel
Alemanha

Tel.: 0049 6101 603301
Fax: 0049 6101 603151

STADA Arzneimittel AG
Stadastr. 2-18,

61118 Bad Vilbel
Alemanha

Tel.: 0049 6101 603301
Fax: 0049 6101 603151

STADA Arzneimittel AG
Stadastr. 2-18,

61118 Bad Vilbel
Alemanha

Tel.: 0049 6101 603301
Fax: 0049 6101 603151

Cerntrafarm Services
B.V. Nieuwe Donk 9,
4879 AC

Etten-Leur

Paises Baixos

Tel.: 0031 765 081000
Fax: 0031 765 035614

Nome de fantasia

Dosagem

Forma
farmacéutica

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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Comprimido de
liberta¢ao
prolongada

Comprimido de
libertagcao
prolongada

Comprimido de
libertagcao
prolongada

Comprimido de
libertagao
prolongada

Viade
administracdo

Oral

Oral

Oral

Oral



Espanha

Suécia

Reino Unido

STADA Arzneimittel AG
Stadastr. 2-18,

61118 Bad Vilbel
Alemanha

Tel.: 0049 6101 603301
Fax: 0049 6101 603151

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

Espanha

Tel.: 0034 93 4738889
Fax: 0034 93 4737495

Genus Pharmaceuticals
Benham Valence, Speen,

Newbury, Berkshire RG20

8LU
Tel.: 01635 568400
Fax: 01635 568401

DOXAZOSINANEO 4mg
STADA 4 mg

comprimidos de

liberacion prolongada

EEG

Doxastad 4mg 4 mg
depottablett

Doxadura XL 4 mg 4 mg
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ANEXO 11
CONCLUSOES CIENTIFICASE FUNDAMENTOS PARA A ALTERACAO DO(S)

RESUMO(S) DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO, DA ROTULAGEM E DO
FOLHETO INFORMATIVO APRESENTADOSPELA EMEA
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CONCLUSOESCIENTIFICAS

RESUMO DA AVALIACAO CIENTIFICA DO Doxastad 4 mg comprimidos de libertacio
prolongada e denominages associadas (ver Anexo I)

O CHMP considerou que a bioequivaléncia foi suficientemente estabelecida apos administragdo de
dose tnica em dois estudos diferentes de bioequivaléncia (estudo 463/04 e 1995/04-05), ¢ apods
administragdo de doses multiplas (estudo 5208/02-3), em conformidade com as normas orientadoras
do CHMP. As diferengas observadas no T,,,x sdo moderadas e a C,,,x do comprimido-teste ndo ¢ mais
elevada que a do comprimido inovador. E pouco provavel que estas diferengas resultem em eventos
adversos clinicamente relevantes. O medicamento-teste demonstrou um desempenho coerente da dose
unica nos estudos, tendo sido fornecidas garantias suficientes de que os resultados apresentados
relativamente ao estado de equilibrio sdo representativos de outros lotes. O estudo da interac¢do com
alimentos ndo foi realizado de acordo com as normas orientadoras do CHMP. Nio obstante, os
resultados desse estudo indicaram que, quando administrados com alimentos, ndo existem diferencas
clinicas significativas entre os dois medicamentos. Desde 2002, mais de 44 000 000 de comprimidos
genéricos com esta formulagdo foram colocados no mercado e milhares de individuos mudaram do
medicamento originador para o medicamento genérico. Até a data, ndo foram notificados eventos
adversos potencialmente associados a uma libertagdo mais rapida de doxazosina. Além disso, a
empresa comprometeu-se a efectuar uma vigilancia poés-comercializagao.

Em conclusdao, a semelhanca essencial foi suficientemente demonstrada. O esclarecimento de
quaisquer diavidas adicionais relativamente a semelhanga essencial é garantido pelo compromisso do
requerente no sentido da vigilancia pds-comercializagdo. O CHMP entende que o medicamento nio
difere significativamente do originador em termos de eficacia e seguranca.

FUNDAMENTOS PARA A ALTERAGCAO DO(S) RESUMO(S) DAS CARACTERISTICAS DO
MEDICAMENTO, DA ROTULAGEM E DO FOLHETO INFORMATIVO

Considerando que

- O objectivo da consulta era determinar se o Doxastad 4mg comprimidos de libertagdo
prolongada diferia significativamente, no que se refere ao perfil de libertagcao, do medicamento
originador, com uma possivel incidéncia acrescida de eventos adversos, como tonturas e
hipotensdo; se existiam diferencas importantes no desempenho dos lotes de teste na fase de
dose tnica dos estudos 5208 e 1995; e se o requerente nao observou as normas orientadoras do
CHMP sobre a concepgao de estudos de bioequivaléncia, nomeadamente no que respeita ao
efeito dos alimentos, o que poderia resultar numa inadequacdo da capacidade para detectar
diferengas entre os medicamentos;

- E pouco provavel que as potenciais diferengas observadas entre o medicamento de referéncia e
as versdes genéricas influenciem a informacdo contida no Resumo das Caracteristicas do
Medicamento (RCM);

- O RCM, a rotulagem ¢ o folheto informativo propostos pelo requerente foram avaliados com
base na documentagdo apresentada, na discussdo cientifica no seio no Comité, na nova
redaccdo proposta na norma orientadora actualizada sobre o RCM, datada de Outubro de
2005, e na ultima versdo do modelo QRD;

0 CHMP recomendou a concessdo das autorizagdes de introdugdo no mercado para o medicamento
Doxastad 4 mg comprimidos de libertagao prolongada e denominagdes associadas (ver Anexo I), cujos
Resumo das Caracteristicas do Medicamento, rotulagem e folheto informativo se encontram definidos
no Anexo III.
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ANEXO 111

RESUMO DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO, ROTULAGEM E FOLHETO
INFORMATIVO
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RESUMO DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO
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1 DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Doxastad 4 mg comprimidos de libertagdo prolongada e nomes associados [ver Anexo ]

2 COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um comprimido de libertagao prolongada contém 4 mg de doxazosina (na forma de mesilato).

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3 FORMA FARMACEUTICA

Comprimido de libertagdo prolongada
Comprimidos brancos, redondos, biconvexos com a marca¢ao “DL” num dos lados.

4 INFORMAGCOESCLINICAS

4.1 Indicaclesterapéuticas

Hipertensdo essencial.
Tratamento sintomatico da hiperplasia benigna da prostata.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Os comprimidos devem ser engolidos inteiros com uma quantidade suficiente de liquidos. O doente
nao deve mastigar, partir ou esmagar o comprimido.

Doxastad 4 mg comprimidos de libertagao prolongada e nomes associados pode ser tomado com ou
sem alimentos.

A dose maxima recomendada ¢ de 8 mg de doxazosina uma vez por dia.

Hipertensdo essencial:

Adultos:

A maior parte dos doentes tratados com Doxastad 4 mg comprimidos de libertacdo prolongada e
nomes associados, uma vez por dia, conseguem obter o controlo da tensdo arterial. Pode levar até
quatro semanas para obter o efeito Optimo. Se necessario, a dose pode ser aumentada para 8 mg, uma
vez por dia, dai em diante, conforme a resposta clinica.

Doxastad 4 mg comprimidos de libertagdo prolongada e nomes associados pode ser utilizado em
monoterapia ou em combinagdo com outro medicamento, por ex., um diurético tiazida, um agente de
bloqueio dos beta-adrenoreceptores, um antagonista do calcio ou um inibidor da ECA, se qualquer um
destes por si s6 ndo proporcionar o efeito suficiente.

Tratamento sintomatico da hiperplasia benigna da préstata:
Adultos:

A dose recomendada ¢ de 4 mg uma vez por dia. Conforme a resposta clinica, a dose pode ser
aumentada para 8 mg de doxazosina uma vez por dia.
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A doxazosina pode ser utilizada em doentes com hiperplasia benigna da prostata que sdo hipertensos
ou normotensos, ja que a reducdo da tensdo arterial em doentes normotensos é geralmente ligeira. Os
doentes devem ser cuidadosamente monitorizados na fase inicial do tratamento dado o risco de
acontecimentos adversos posturais.

|dosos:
As mesmas recomendagdes posoldgicas dos adultos.

Doentes com disfuncéo renal:

Como ndo existe alteragdo na farmacocinética em doentes com altera¢do da fungao renal e como nao
ha sinais de que a doxazosina agrava a disfungdo renal existente, geralmente, pode utilizar-se a dose
normal nestes doentes.

Doentes com disfungéo hepatica:

A doxazosina deve ser administrada com cuidado em doentes com sinais de disfungdo hepatica ligeira
a moderada. Como ndo existe qualquer experiéncia clinica com doentes com insuficiéncia hepatica
grave, nao se recomenda a utilizacao nestes doentes (ver seccido 4.4).

Doentes pediatricos:
Nao existem dados suficientes que permitam recomendar o uso em criangas e adolescentes.

4.3 Contra-indicagtes

- Hipersensibilidade a substancia activa, a outras quinazolinas (por ex. prazosina, terazosina) ou
a qualquer um dos excipientes.

- Histodria de obstrugdo esofagica ou gastrointestinal ou que se julgue estar em risco aumentado
de semelhante obstrucéo.

- Hiperplasia benigna da prostata e obstru¢do concomitante da saida urinaria, infec¢des cronicas
do tracto urinario ou calculos renais.

- Transbordamento da bexiga, andria ou insuficiéncia renal progressiva

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacado

Um tempo de transporte anormalmente curto ao longo do tracto gastrintestinal pode levar a uma
absorcao incompleta.

Quanto a outros anti-hipertensores, incluindo os agentes alfa-bloqueantes, o doente deve ser
monitorizado ao iniciar a terapéutica de modo a minimizar o risco potencial de efeitos posturais.

A administrag@o simultanea de sildenafil ou de outros inibidores da PDE-5 em doentes a fazerem
terapéutica alfa-bloqueante pode levar a hipotensdo sintomatica em alguns doentes (ver secgdo 4.5).

Doentes com doencas cardiacas agudas:

Assim como com outros anti-hipertensores vasodilatadores, recomenda-se que se tenha cuidado de

acordo com a pratica médica, em doentes com as seguintes doencas cardiacas agudas:

- edema pulmonar em resultado de estenose da aorta ou mitral

- insuficiéncia cardiaca com débito elevado

- insuficiéncia cardiaca esquerda ou direita em resultado de embolia pulmonar, derrame
pericardico, débito elevado ou baixa pressdo de enchimento.

Doentes com disfuncéo hepatica:

A doxazosina, como os demais medicamentos metabolizados pelo figado, deve ser administrada com
cuidado em doentes com sinais de disfungdo hepatica ligeira a moderada (ver sec¢do 5.2). Como ndo
existe qualquer experiéncia clinica com doentes com insuficiéncia hepatica grave, ndo se recomenda a
utilizagdo nestes doentes.
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Utilizacdo durante o aleitamento

Estudos feitos em animais mostram que a doxazosina acumula no leite materno. A seguranca clinica
durante o aleitamento ndo esta estabelecida, consequentemente, ndo se recomenda a sua utilizagdo em
maes a amamentar.

45 InteracgBes medicamentosas e outr as for mas de inter acgdo
A doxazosina potencia o efeito redutor da tensdo arterial de outros anti-hipertensores.

Os anti-reumaticos nao esteroides ou estrogénios podem reduzir o efeito anti-hipertensor da
doxazosina.

Os simpatomiméticos podem reduzir o efeito anti-hipertensor da doxazosina; a doxazosina pode
reduzir a tensdo arterial e as reacgdes vasculares a dopamina, efedrina, epinefrina, metaraminol,
metoxamina e fenilefrina.

Nao existem estudos sobre as interacgdes com agentes que influenciam o metabolismo hepatico.

A doxazosina pode influenciar a actividade da renina plasmatica e a excre¢do urinaria do acido
vanililmandélico. Este facto deve ser tido em considerac¢do ao analisarem-se os dados laboratoriais.

A administrag@o simultanea de sildenafil ou de outros inibidores de PDE-5 em doentes a fazerem
terapéutica alfa bloqueante pode levar a hipotenséo sintomatica em alguns doentes. Portanto, ndo se
devem tomar doses de sildenafil superiores a 25 mg num periodo de 4 horas depois de se ter tomado
um alfa-bloqueante (ver seccao 4.4).

46 Gravidez ealeitamento

Nao existem dados suficientes sobre a utilizagdo de doxazosina em mulheres gravidas. Embora nao se
tenham notado quaisquer efeitos teratogénicos em estudos em animais, ndo se deve utilizar Doxastad
4 mg comprimidos de libertagdo prolongada e nomes associados durante a gravidez, a menos que seja
claramente necessario.

Estudos efectuados em animais mostram que a doxazosina acumula no leite. Nao existe informagao
sobre a acumulagdo da doxazosina no leite materno do ser humano. Portanto, Doxastad 4 mg
comprimidos de libertagdo prolongada e nomes associados ndo deve ser administrado em mulheres a
amamentar. Deve considerar-se interromper o aleitamento em casos em que € necessaria a continuacao
da doxazosina.

4.7 Efeitossobre acapacidade de conduzir e utilizar maquinas

Doxastad 4 mg comprimidos de libertagdo prolongada e nomes associados tem influéncia na
capacidade de conduzir e utilizar maquinas, especialmente no inicio da terapéutica.

4.8 Efeitosindesgaveis

Foram referidos os seguintes efeitos indesejaveis em ensaios clinicos controlados com comprimidos de
libertacao prolongada de doxazosina.

As reaccdes adversas consideradas como estando pelo menos possivelmente relacionadas com o
tratamento estdo listadas abaixo por classe de sistemas de o6rgdos do corpo e por frequéncia absoluta.
As frequéncias sdo definidas como muito frequente (=1/10); frequente (>1/100 a <1/10); pouco
frequente (>1/1000 a <1/100); raro (>1/10 000 a <1/1000); muito raro (<1/10 000).

Vasculopatias
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Frequente Tonturas, tonturas de natureza postural.

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino
Frequente Rinite.

Doencgas gastrointestinais

Frequente Diarreia, nauseas, vomitos, gastrite.
Perturbacbes gerais
Frequente Cefaleias, fadiga, mal-estar, edema, sonoléncia, astenia, boca seca.

Foram observados casos raros de sincope associada a hipotensdo ortostatica.

Foram referidos os seguintes acontecimentos adversos com a utilizagao clinica de comprimidos de
libertagdo imediata de doxazosina:

Doencas do sangue e do sistema linfatico: Trombocitopenia, leucopenia.

Doencas do metabolismo e da nutricdo: Gota.

Perturbactes do foro psiquiétrico: Nervosismo.

Doencas do sistema nervoso: Tremores.

Afeccles oculares: Visio turva.

Afeccbes do ouvido e do labirinto: Acufeno, vertigens.

Cardiopatias: Arritmia, taquicardia, palpitagdes, angina de peito, enfarte do miocardio.
Vasculopatias: Acidentes vasculares cerebrais.

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino: Dispneia, tosse, espasmos bronquicos, epistaxis.
Doencgas gastrointestinais: Anorexia, obstipacdo, aumento do apetite.

AfeccOes hepatobiliares: Ictericia, aumento das transaminases hepaticas.

Afeccles dos tecidos cuténeos e subcutaneos: exantema cutaneo, prurido, parpura.

Afeccbes muscul osquel éticas e dos tecidos conjuntivos: Mialgia, artralgia, cdibras musculares.
Doencas renais e urinarias: Aumento da diurese, hematuria, incontinéncia urinaria.

Doencas dos 6rgéos genitais e da mamea: Priapismo e impoténcia.

Perturbacbes gerais e alteracfes no local de administracado: Dor no peito, agitagdo, rubor facial.

4.9 Sobredosagem

Toxicidade

Existem dados limitados sobre o efeito de sobredosagens. Ocorreu sincope num adulto em jejum que
tomou 16 mg de doxazosina. Um jovem de 13 anos de idade sofreu uma intoxicagdo moderada apos
uma dose maxima de 40 mg de doxazosina.

Sintomas:

Cefaleias, tonturas, perda de consciéncia, sincope, dispneia, hipotensdo, palpitagdes, taquicardia,
arritmia. Nauseas, vomitos. Possivelmente hipoglicemia, hipocalemia.

Tratamento:

Esvaziamento do ventriculo e carvao, se necessario. Em casos de hipotensdo: baixar a posi¢do da
cabeca, fornecer liquidos por via intravenosa e, se necessario, vasopressores (por exemplo,

noradrenalina e efedrina). Fornecer tratamento sintomatico, se necessario.

A dialise ndo esta indicada, pois a doxazosina liga-se fortemente a proteinas.

5 PROPRIEDADESFARMACOLOGICAS
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5.1 Propriedadesfarmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Antagonistas dos adrenoreceptores alfa
Codigo ATC: C02CA04

O nome genérico da substancia activa de Doxastad 4 mg comprimidos de libertagdo prolongada e
nomes associados ¢ a doxazosina, que ¢ um derivado da quinazolina. A doxazosina possui um efeito
vasodilatador através do bloqueio selectivo e competitivo dos receptores alfa-1 pos-sinapticos.

Com uma administragdo de uma vez por dia, observam-se redugdes clinicamente significativas da
tensao arterial durante todo o dia e 24 horas apos a administragcdo da dose.

Nao foi observada habituagdo durante o tratamento a longo prazo com a doxazosina em comprimidos
de libertagdo imediata. Foram raramente observados aumentos da actividade da renina plasmatica e
taquicardia durante o tratamento a longo prazo.

A doxazosina apresenta um efeito benéfico nos lipidos do sangue com aumentos significativos da
razdo HDL/colesterol total (aprox. 4-13% dos valores no inicio do tratamento). Desconhece-se ainda a
relevancia clinica destes dados.

A doxazosina melhora a sensibilidade a insulina nos doentes com alteragdo da sensibilidade a insulina.
O tratamento com doxazosina em comprimidos de libertagdo imediata demonstrou resultar numa
regressdo da hipertrofia ventricular esquerda. Ainda ndo estdo terminados os estudos sobre a
morbilidade e mortalidade.

Hipertensdo:

A analise de dois estudos de efeito da dose (incluindo um total de 630 doentes tratados com
doxazosina) demonstrou que os doentes tratados com comprimidos de libertagdo imediata em doses de
1 mg,, 2 mg ou 4 mg sdo igualmente controlados com comprimidos de libertag@o prolongada contendo
4 mg de doxazosina.

A analise interina do estudo “Antihypertensive and Lipid Lowering Treatment to Prevent Heart Attack
Trial” (ALLHAT) mostra que os doentes com hipertensdo e com, pelo menos, outro factor de risco
clinico para doenca cardiaca coronaria tratados com doxazosina ficam expostos ao dobro do risco de
insuficiéncia cardiaca cronica em comparagdo com os doentes tratados com clortalidona. Para além
disso, apresentaram um risco 25% superior de desenvolverem disturbios cardiovasculares clinicamente
significativos. O braco da doxazosina do ALLHAT foi descontinuado como resultado destes dados.
Nao houve diferenca em termos de mortalidade.

Os resultados sdo dificeis de interpretar devido a varias razdes, tais como as diferencas no efeito na
tensdo arterial sistolica e na suspensao de diuréticos no grupo tratado com doxazosina antes de se
iniciar o tratamento.

Hiperplasia benigna da préstata:

Demonstrou-se que a doxazosina inibe a contrac¢do da prostata induzida pela fenilefrina. Foram
observados niveis elevados de adrenoreceptores alfa-1 no estroma muscular da prostata, na zona
proximal da uretra e na base da bexiga urinaria, que medica um tonus muscular liso na parte prostatica
da uretra. Ao bloquear os adrenorecptores alfa-1 através da doxazosina, reduz-se o tonus da
musculatura lisa da parte prostatica da uretra, o que facilita o fluxo urinario. Esta ¢ a base
farmacologica para a utilizagdo da doxazosina no tratamento da hiperplasia benigna da prostata.

S6 foram efectuados estudos de efeito e seguranga (com um total de 1317 doentes tratados com
doxazosina) em doentes com uma pontuagdo > 12 na International Prostate Symptom Score e um
fluxo urinario maximo <15 ml/seg. como valores de referéncia. Os dados obtidos nestes estudos
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indicam que os doentes bem controlados com comprimidos de libertacao imediata de doxazosina em
doses de 1 mg, 2 mg ou 4 mg sdo igualmente controlados com comprimidos de libertagdo prolongada
com 4 mg de doxazosina.

5.2 Propriedadesfarmacocinéticas

Absor ¢éo:

Apo6s a administracdo oral das doses terapéuticas, os comprimidos de libertagdo prolongada de
doxazosina sdo bem absorvidos atingindo-se gradualmente niveis sanguineos maximos 6 a 8 horas
apos a administrag@o da dose. Os niveis plasmaticos maximos sdo aproximadamente um ter¢o do nivel
obtido apods a administracdo dos comprimidos de libertacdo rapida de doxazosina. Os niveis minimos
as 24 horas sao, contudo, similares para ambas as formulagdes.

As propriedades farmacocinéticas da doxazosina nos comprimidos de libertagdo prolongada levam a
uma variagdo menor dos niveis plasmaticos.

A razdo dos niveis maximos/minimos dos comprimidos de libertacao prolongada de doxazosina ¢é
inferior a metade da razdo dos comprimidos de libertagdo imediata de doxazosina.

No estado estacionario, a biodisponibilidade relativa da doxazosina dos comprimidos de libertagao
prolongada em comparagdo com a da formulagdo de libertagdo imediata foi de 54% com a dose de

4 mg e de 59% com a dose de 8§ mg.

A ingestdo concomitante de alimentos resulta num nivel algo superior de absorgdo, a AUC é 14% mais
elevada e a Cp,x € 23% mais elevada em comparagdo com a ingestdo em jejum. A Cy,;, ndo ¢ afectada
pela ingestdo concomitante de alimentos.

Distribuicao:
Aproximadamente, 98% de doxazosina esta ligada as proteinas do plasma. Volume de distribuicao:
1 litro/kg.

Biotransformacao:
A doxazosina ¢ principalmente metabolizada por O-desmetilagao e por hidroxilagdo. A doxazosina ¢
extensivamente metabolisada, sendo < 5% excretada na forma de produto inalterado.

Eliminacéo:

A depuracao da doxazosina ¢ de 1,3 ml/min/kg.

A eliminacao plasmatica € bifasica, com uma semivida de eliminag@o terminal de 22 horas e, portanto,
isto fornece a base para que a administragdo da dose seja de uma vez por dia..

Idosos:

Os estudos de farmacocinética com os comprimidos de libertacao prolongada de doxazosina
efectuados nos idosos néo revelaram haver qualquer alteracdo em compara¢do com os doentes mais
jovens.

Disfunc&o renal:

Os estudos de farmacocinética com os comprimidos de libertagdo imediata de doxazosina efectuados
em doentes com disfun¢@o renal ndo revelaram haver quaisquer alteragdes significativas em
comparacao com os doentes com fung¢do renal normal.

Disfungéo hepética:

Existem apenas dados limitados sobre os doentes com disfung@o hepatica e sobre os efeitos de
medicamentos que se sabe influenciarem o metabolismo hepatico (por ex., cimetidina). Num estudo
clinico com 12 individuos com disfun¢@o hepatica moderada, a administracdo de uma dose unica de
doxazosina resultou numa aumento da AUC correspondente a 43% e a uma redugdo da depuragio oral
de, aproximadamente, 30%.
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5.3 Dadosde seguranca pré-clinica
Os dados ndo clinicos ndo revelaram riscos especiais para o ser humano, segundo estudos

convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade repetida, toxicidade para a reprodugao,
genotoxicidade e potencial carcinogénico.

6 INFORMACOESFARMACEUTICAS

6.1 Listadosexcipientes

Ndcleo do comprimido:
Oxido de polietileno
Celulose microcristalina
Povidona
All-rac-a-Tocoferol

Silica anidra coloidal
Estearil fumarato de sodio
Butil-hidroxitolueno (E321)

Revestimento do comprimido:

Acido metacrilico — copolimero de etil acrilato (1:1)

Silica anidra coloidal

Macrogol

Didxido de titanio (E171)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel

6.3 Prazodevalidade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacgao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blister (PVC/PVDC/aluminio).

Caixas com 10, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 140 (10x14) comprimidos de libertagao prolongada
Embalagens calendarizadas com 28 ¢ 98 comprimidos de libertagdo prolongada
Embalagem de dose unitaria com 50 x 1 comprimidos de libertagdo prolongada
E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Nao existem requisitos especiais.
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7 TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[A completar a nivel nacional]

8 NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

[A completar a nivel nacional]

9 DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

[A completar a nivel nacional]

10 DATA DA REVISAO DO TEXTO

[A completar a nivel nacional]
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ROTULAGEM
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA

[1.  DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Doxastad 4 mg comprimidos de libertagdo prolongada e nomes associados [ver Anexo ]
Doxazosina

[2. DESCRICAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido de libertagdo prolongada contém 4 mg de doxazosina (na forma de mesilato).

| 3. LISTA DOSEXCIPIENTES

Contém butil-hidroxitolueno (E321)

(4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

10 comprimidos de libertacao prolongada
20 comprimidos de libertagdo prolongada
28 comprimidos de libertagdo prolongada
30 comprimidos de libertagao prolongada
50 comprimidos de libertagao prolongada
56 comprimidos de libertagao prolongada
60 comprimidos de libertagao prolongada
90 comprimidos de libertagdo prolongada
98 comprimidos de libertagdo prolongada
100 comprimidos de libertagao prolongada
140 comprimidos de libertagao prolongada

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Tomar conforme indicado pelo seu médico.
Consultar o folheto informativo.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

[7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE
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[9.  CONDICOESESPECIAISDE CONSERVACAO

10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOSRESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
FOR CASO DISSO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[A completar a nivel nacional ]

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[A completar a nivel nacional]

[13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A completar a nivel nacional]

| 15. INSTRUCOESDE UTILIZACAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

[A completar a nivel nacional]
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INDICACOESMINIMASA INCLUIR NASEMBALAGENS*“BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

“BLISTER”

|1 DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Doxastad 4 mg comprimidos de libertagdo prolongada e nomes associados [ver Anexo ]
Doxazosina

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[A completar a nivel nacional]

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

| 5.  OUTRAS
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FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Doxastad 4 mg comprimidos de libertacéo prolongada e nomes associados [ver Anexo 1]
(Doxazosina)

L eia atentamente este folheto antes de tomar o medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado para si. NAO deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:
1. O que ¢ Doxastad 4 mg comprimidos de libertacdo prolongada e nomes associados e para
que ¢ utilizado
Antes de tomar Doxastad 4 mg comprimidos de libertagdo prolongada e nomes associados
Como tomar Doxastad 4 mg comprimidos de libertagcdo prolongada e nomes associados
Efeitos secundarios possiveis
Como conservar Doxastad 4 mg comprimidos de libertag@o prolongada e nomes associados
Outras informagoes

SNk W

1 O QUE E DOXASTAD 4 MG COMPRIMIDOSDE LIBERTACAO PROLONGADA E
NOMESASSOCIADOSE PARA QUE E UTILIZADO

O seu médico pode ter receitado Doxastad 4 mg comprimidos de libertagdo prolongada e nomes
associados porque a sua tensao arterial esta alta, a qual se permanecer descontrolada pode aumentar o
seu risco de ter uma doenga cardiaca ou um acidente vascular cerebral. A substancia activa dos seus
comprimidos, a doxazosina, pertence a um grupo de medicamentos conhecido por antagonistas dos
receptores alfa-1. Estes medicamentos funcionam alargando os seus vasos sanguineos tornando mais
facil para o seu coracdo bombear o sangue através dos mesmos. Isto ajuda a baixar a tensdo arterial
elevada e a reduzir o risco de doenga cardiaca.

Ou pode ter-lhe sido receitado Doxastad 4 mg comprimidos de libertagdo prolongada e nomes
associados para tratar os sintomas da hiperplasia benigna da prostata (HBP). Esta afec¢do causa uma
aumento da glandula prostatica, que se encontra por baixo da bexiga nos homens. Isto dificulta a
micg¢do. Doxastad 4 mg comprimidos de libertagdo prolongada e nomes associados funciona relaxando
os musculos a volta da saida da bexiga e da prostata, facilitando a miccao.

2. ANTESDE TOMAR DOXASTAD 4 MG COMPRIMIDOS DE LIBERTACAO
PROLONGADA E NOMESASSOCIADOS

N&o tome Doxastad 4 mg comprimidos de libertacéo prolongada e nomes associados

e se teve alguma reacgdo alérgica (por ex., comichdo, vermelhidao da pele ou dificuldade em
respirar) a substancia activa, doxazosina, ou a qualquer outro componente listado acima

e se sabe que ¢ sensivel as quinazolinas (por ex., prazosina, terazosina) que constituem a familia
quimica dos medicamentos a qual pertence a doxazosina
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e se tem ou alguma vez teve alguma forma de obstrucdo do tracto digestivo

e se tem hiperplasia benigna da prostata e congestdo concomitante do tracto urindrio superior,
infecgdes urinarias cronicas ou calculos renais

e sec tem transbordamento da bexiga, antiria ou insuficiéncia renal progressiva

Tome especial cuidado com Doxastad 4 mg comprimidos de libertacdo prolongada e nomes
associados

se sofre de doenga hepatica

se sofre de uma doenga cardiaca aguda como a insuficiéncia cardiaca

se esta a fazer dialise

se tem menos de 18 anos de idade

Antes de ser submetido a uma cirurgia ou anestesia (mesmo no dentista), deve informar o médico ou
dentista de que esta a tomar Doxastad 4 mg comprimidos de libertagdo prolongada e nomes
associados.

Se ndo tem a certeza do que fazer, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Tomar Doxastad 4 mg comprimidos de libertaco prolongada e nomes associados com outr os

medicamentos

Informe o seu médico se ja estiver a tomar qualquer um dos seguintes:

e Farmacos anti-inflamatorios nao esterdides (AINEs)

e Outros medicamentos utilizados no tratamento da tensdo arterial elevada

e Estrogénios

e Dopamina, efedrina, adrenalina, metaraminol, metoxamina, fenilefrina (medicamentos utilizados
no tratamento de problemas cardiacos)

e Farmacos indicados no tratamento da disfun¢@o eréctil (inibidor da PDE-5, por ex. sildenafil,
tadalafil, vardenafil)

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo os medicamentos obtidos sem receita médica.

Tomar Doxastad 4 mg comprimidos de libertacdo prolongada e nomes associados com alimentos
e bebidas

Doxastad 4 mg comprimidos de libertagao prolongada e nomes associados pode ser tomado com
alimentos ou apds a sua ingestdo.

Gravidez e aleitamento
Nao tome Doxastad 4 mg comprimidos de libertagdo prolongada e nomes associados se estiver gravida
ou a amamentar. Fale primeiro com o seu médico.

Conducéo de veiculos e utilizagdo de maquinas

Doxastad 4 mg comprimidos de libertagdo prolongada e nomes associados pode causar sonoléncia.
Tenha um cuidado especial quando tomar a sua primeira dose, se a sua dose for aumentada ou se
comecar a tomar novamente o seu medicamento depois de ter estado algum tempo sem o tomar. No
caso de sentir tonturas ou atordoado, ndo conduza nem utilize maquinas.

3. COMO TOMAR DOXASTAD 4 MG COMPRIMIDOSDE LIBERTACAO
PROLONGADA E NOMESASSOCIADOS

Deve continuar a tomar Doxastad 4 mg comprimidos de libertagao prolongada e nomes associados

conforme instruido pelo seu médico. As indicagdes devem ser indicadas no rétulo. O seu farmacéutico
também ¢ capaz de o ajudar se ndo se sentir seguro.
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A dose de Doxastad 4 mg comprimidos de libertagdo prolongada e nomes associados ¢ a mesma,
independentemente de estar a tomar o medicamento devido a tensdo arterial elevada ou para tratar os
sintomas da HBP. A dose habitual é de um comprimido (4 mg) por dia. O seu médico pode aumentar a
sua dose para uma dose maxima recomendada de dois comprimidos por dia.

Doxastad 4 mg comprimidos de libertagdo prolongada e nomes associados foram especialmente
concebidos para libertar o principio activo lentamente durante o dia. Os comprimidos podem ser
tomados a qualquer altura do dia antes, durante ou apds as refeigdes. Escolha uma altura que lhe seja
conveniente e tome os seus comprimidos todos os dias a essa hora. Os comprimidos devem ser
engolidos inteiros com uma quantidade suficiente de agua. Nao mastigue, parta ou esmague os
comprimidos.

Setomar mais Doxastad 4 mg comprimidos de libertac&o prolongada e nomes associados do que
deveria

Se tomar demasiados comprimidos, os sintomas de sobredosagem mais provaveis seriam uma
sensacao de atordoamento ou tonturas devido a uma descida da tensdo arterial. Deve deitar-se de
costas com os pés num plano superior a cabega. Deve informar o seu médico imediatamente e
consulta-lo assim que possivel.

Caso setenha esquecido de tomar Doxastad 4 mg, comprimidos de libertacdo prolongada e
nomes associados

Nao se preocupe se se esquecer de tomar uma dose. Tome o comprimido do dia seguinte na altura
devida. Ndo tome uma dose a dobrar para compensar o comprimido que se esqueceu de tomar.

Se parar detomar Doxastad 4 mg comprimidos de libertagdo prolongada e nomes associados
Continue a tomar os seus comprimidos até o seu médico lhe dizer para parar.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como os demais medicamentos, Doxastad 4 mg comprimidos de libertacdo prolongada e nomes
associados pode causar efeitos secundarios, no entanto estes ndo se manifestam em todas as pessoas.

Os efeitos secundarios frequentes incluem (ocorrem em mais de 1 doente em 100): tonturas, tonturas
de natureza postural (tonturas como resultado de se levantar a partir de uma posigdo sentada ou
deitada), rinite (congestdo nasal e/ou corrimento nasal), diarreia, nauseas, vomitos, gastrite
(inflamagdo do revestimento do estdmago), dores de cabeca, fadiga, edema (inchago), sonoléncia,
astenia (fraqueza), boca seca.

Os efeitos secundarios pouco frequentes incluem (ocorrem em menos de 1 doente em 100):
trombocitopenia (baixo nimero de plaquetas, que pode resultar em sangramento fécil), leucopenia
(baixo numero de globulos brancos), gota, nervosismo, tremores, visdo turva, acufeno (zumbido ou
barulho nos ouvidos), vertigens (uma sensagdo de tonturas ou de ‘andar a roda’), arritmia (uma
sensacdo de batimento cardiaco irregular), taquicardia (aumento da frequéncia cardiaca), palpitagoes,
angina de peito, enfarte do miocardio (ataque do coracdo), acidente vascular cerebral (trombose),
dispneia (falta de ar), tosse, espasmos bronquicos, epistaxis (hemorragia nasal), anorexia (perda de
apetite), obstipacao (prisdo de ventre), aumento do apetite, ictericia (amarelecimento da pele), aumento
das enzimas hepaticas, reac¢do na pele, prurido (comichdo), plirpura (reacgdo na pele causada por uma
hemorragia por baixo da pele), mialgia (dor nos musculos), artralgia (dor nas articulagdes), caibras
musculares, aumento da diurese (aumento do volume de urina), hemataria (sangue na urina),
incontinéncia urinaria, priapismo (erec¢ao dolorosa e persistente), impoténcia, dor no peito, agitacao,
rubor facial.
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Foram observados casos raros de sincope (desmaios) associada a hipotensao ortostatica (tensao arterial
baixa em resultado de se levantar a partir de uma posi¢ao sentada ou deitada).

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR DOXASTAD 4 MG COMPRIMIDOSDE LIBERTACAO
PROLONGADA E NOMESASSOCIADOS:

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

Nao utilize Doxastad 4 mg comprimidos de libertagdo prolongada e nomes associados apds o prazo de
validade impresso na embalagem.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagio.

Depois de lhe dizerem para parar de tomar os seus comprimidos, devolva quaisquer comprimidos nao
usados ao seu farmacéutico para serem eliminados em seguranca. Conserve os comprimidos apenas se
o seu médico assim lhe disser. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.

6. OUTRASINFORMAGCOES

Qual a composicéo de Doxastad 4 mg comprimidos de libertacéo prolongada e nomes associados

- A substancia activa é doxazosina (na forma de mesilato).

- Os outros ingredientes sdo 6xido de polietileno, celulose microcristalina, povidona, butil-
hidroxitolueno (E321), all-rac-o.-Tocoferol, silica anidra coloidal, estearil fumarato de sodio,
dispersdo a 30% de copolimero de acido metacrilico etil acrilato (1:1), macrogol e diéxido de
titdnio (E171).

Qual o aspecto de Doxastad 4 mg comprimidos de libertacdo prolongada e nomes associados e
contetido da embalagem

Os comprimidos sdo brancos, redondos, biconvexos com a marcac¢do “DL” num dos lados.

O seu medicamento é apresentado em embalagens blister de PVC/PVDC/aluminio contendo

28 comprimidos [10, 20, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 140 (10x14) comprimidos].

Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado e Fabricante
[A completar a nivel nacional]

Este medicamento esta autorizado nos Estados M embros do EEE sob 0s seguintes nomes:
[A completar ao finalizar-se o procedimento]

Estefolheto foi aprovado pela Gltima vez em [a ser completado a nivel nacional].
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