ANEXO |

LISTA DASDENOMINACOES, DASFORMAS FARMACEUTICAS, DASDOSAGENS, DASVIAS
DE ADMINI STRA(;AO DOSMEDICAMENTOS, E DOSREQUERENTESE TITULARESDAS
AUTORIZACOESDE INTRODUCAO NO MERCADO, NOSESTADOS-MEMBROS

Nota: O RCM, arotulagem e o folheto informativo apresentados sdo os que foram apensos a Decisdo
da Comissdo relativa a presente consulta nos termos do artigo 29.° r efer ente a medicamentos que
contém mesilato de doxazosina. O texto era vélido nessa ocasi&o.

Na sequéncia da Decisdo da Comissao, as autoridades competentes dos Estados-M embr os actualizar 8o

ainformacao relativa ao medicamento conforme necessério. Por conseguinte, 0 RCM, arotulagem e o
folheto infor mativo em refer éncia nao correspondem necessariamente ao texto actual.
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Estado-Membro

Titular da autorizacdo de
introducdo no mercado

Requerente

Dinamarca

Portugal

Eslovénia

Reino Unido

Arrow Generics UK Ltd
Unit 2 Eastman Way
Stevenage
Hertfordshire, SG1 4SZ
Reino Unido

Tel. 00 44 207 612 7612
Fax 00 44 207 612 7620

Arrowblue Produtos
Farmacéuticos

S.A., Torre Fernao
Magalhées, 10° Esq., Av.
D. Jodo II - Lisboa,
Portugal

Tel. 00 351 21 896 51 05
Fax 00 351 21896 51 06

Arrow Generics UK Ltd
Unit 2 Eastman Way
Stevenage
Hertfordshire, SG1 4SZ
Reino Unido

Tel. 00 44 207 612 7612
Fax 00 44 207 612 7620

Arrow Generics UK Ltd
Unit 2 Eastman Way
Stevenage
Hertfordshire, SG1 4SZ
Reino Unido

Tel. 00 44 207 612 7612
Fax 00 44 207 612 7620

Denominacdo

Doxazosin "Arrow", 4 mg
4mg depottabletter

Doxazosin Arrow 4mg 4 mg
comprimido de
libertagdo prolongada

Doksazosin Arrow 4mg 4 mg
tablete s podaljSanim
spros¢anjem

Cardozin XL 4mg 4 mg
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Dosagem

For ma far macéutica

Comprimidos de
libertacdo
prolongada

Comprimidos de
libertacao
prolongada

Comprimidos de
libertacao
prolongada

Comprimidos de
libertacao
prolongada

Viade
administracdo

Oral

Oral

Oral

Oral



ANEXO 11
CONCLUSOES CIENTIFICASE FUNDAMENTOS PARA A ALTERACAO DO RESUMO DAS

CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO, DA ROTULAGEM E DO FOLHETO
INFORMATIVO APRESENTADOSPELA EMEA
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CONCLUSOESCIENTIFICAS

RESUMO DA AVALIACAO CIENTIFICA DO Doxazosin Retard Arrow 4 mg comprimidos de
libertacdo prolongada e denominagdes associadas (Ver Anexo |)

O CHMP considerou que a bioequivaléncia foi suficientemente estabelecida ap6s administragdo de dose
unica em dois estudos diferentes de bioequivaléncia (estudo 463/04 ¢ 1995/04-05), e apds administragdo de
doses multiplas (estudo 5208/02-3), em conformidade com as normas orientadoras do CHMP. As diferencas
observadas no Tp,x s80 moderadas e a C,,x do comprimido-teste ndo ¢ mais elevada que a do comprimido
inovador. E pouco provavel que estas diferencas 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 sao
representativos de outros lotes. O estudo da interaccdo com alimentos ndo foi realizado de acordo com as
normas orientadoras do CHMP. Nao obstante, os resultados desse estudo indicaram que, quando
administrados com alimentos, ndo existem diferengas clinicas significativas entre os dois medicamentos.
Desde 2002, mais de 44 000 000 de comprimidos genéricos com esta formulacdo 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 pos-comercializagdo.

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

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

Considerando que

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

- E pouco provavel que as potenciais diferengas observadas entre o0 medicamento de referéncia e as
versoes genéricas influenciem a informagao contida no Resumo das Caracteristicas do Medicamento
(RCM);

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

0o CHMP recomendou a concessdo das autorizagdes de introducdo no mercado para o medicamento
Doxazosin Retard Arrow 4 mg comprimidos de libertagdo prolongada e denominagdes associadas (ver
Anexo 1), 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
Doxazosin Retard Arrow 4 mg comprimidos de libertagdo prolongada e nomes associados [Ver anexo I]
2 COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

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

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.
3 FORMA FARMACEUTICA

Comprimido de libertagdo prolongada.
Comprimidos brancos, redondos, biconvexos com relevo “DL”

4 INFORMACOESCLINICAS

4.1 IndicacgOesterapéuticas

- Hipertensdo essencial
- Tratamento sintomatico da hiperplasia prostatica benigna.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Os comprimidos podem ser tomados com ou sem alimentos. Os comprimidos devem ser engolidos inteiros
com uma quantidade suficiente de liquido. Os comprimidos ndo devem ser mastigados, divididos ou
esmagados.

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

Hipertensdo essencial:
Adultos: Habitualmente, 4 mg de doxazosina uma vez ao dia. Caso necessario, a dose pode ser aumentada
para 8 mg de doxazosina uma vez ao dia.

A doxazosina pode ser utilizada como agente Uinico ou em combinag¢do com outro medicamento, p. ex.,
diuréticos tiazidicos, um agente bloqueador dos adrenoceptores beta, um antagonista do calcio ou um
inibidor da ECA.

Tratamento sintomético da hiperplasia prostética:
Adultos: Habitualmente, 4 mg de doxazosina uma vez ao dia. Caso necessario, a dose pode ser aumentada
para 8 mg de doxazosina uma vez ao dia.

A doxazosina pode ser utilizada em doentes com hiperplasia prostatica benigna (BPH) que sejam hipertensos
ou normotensos, dado que as alteragdes na pressdo arterial em doentes normotensos sdo clinicamente
insignificantes. Em doentes hipertensos, ambas as doengas sdo tratadas concomitantemente.

ldosos: Dose igual a dos adultos.

Doentes com insuficiéncia renal: Dado que ndo existe uma alteragdo na farmacocinética em doentes com

insuficiéncia renal existente, e visto que ndo ha sinais de que a doxazosina agrave a insuficiéncia renal
existente, pode utilizar-se a dose habitual nestes doentes (ver seccio 4.4).
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Doentes com insuficiéncia hepética: A doxazosina deve ser administrada com um cuidado especial a doentes
com sinais de insuficiéncia da fungdo hepatica. Nao ha experiéncia clinica em doentes com insuficiéncia
hepatica grave e, por isso, a utilizagdo de doxazosina ndo ¢ recomendada. (ver seccao 4.4).

Criancas e adolescentes: A doxazosina nio é recomendada em criangas e adolescentes devido a auséncia de
experiéncia clinica.

4.3 Contra-indicacdes

- Hipersensibilidade a substancia activa, outras quinazolinas (p. eX., prazosina, terazosina) ou a
qualquer dos excipientes

- Hiperplasia benigna e congestao concomitante do tracto urinario superior, infec¢des cronicas
no tracto urinario ou calculos vesicais

- Transbordamento da bexiga, antria ou insuficiéncia renal progressiva

- Antecedentes de obstrucao esofagica ou gastrointestinal ou diminui¢ao do didmetro do limen
do tracto gastrointestinal

- Aleitamento.

4.4  Adverténcias e precauges especiais de utilizacdo

A doxazosina ndo ¢ considerada adequada como tratamento de primeira linha, isto ndo exclui a utilizagdo de
segunda ou terceira linha em combinagao com outros tipos de anti-hipertensores.

Doentes com doencas cardiacas agudas:

A doxazosina deve ser administrada com precaucdo a doentes com as seguintes doengas cardiacas agudas:
Edema pulmonar em consequéncia de uma estenose aodrtica ou mitral, insuficiéncia cardiaca de alto débito,
insuficiéncia cardiaca direita em consequéncia de embolia pulmonar ou efusdo pericardica e insuficiéncia
cardiaca esquerda com baixa pressdo de enchimento.

Em doentes hipertensos com um ou mais factores de risco adicionais para a doenga cardiovascular, a
doxazosina ndo deve ser utilizada como agente Uunico para o tratamento de primeira linha da hipertensdo
devido a um possivel aumento do risco de desenvolvimento da insuficiéncia cardiaca.

Ao iniciar a terap€utica ou ao aumentar a dose, o doente deve ser monitorizado para minimizar o potencial de
efeitos posturais, p. ex., hipotensao e sincope. Em doentes sob tratamento da hiperplasia prostatica benigna e
sem hipotensao, as alteragdes da pressao arterial média sdo pequenas, mas ocorrem hipotensao, tonturas e
fadiga em 10 a 20% dos doentes e edema e dispneia em menos de 5% dos doentes. Deve ter-se um cuidado
especial em doentes hipotensos ou doentes com desregulagdo ortostatica conhecida a tomarem doxazosina
para o tratamento da hiperplasia prostatica benigna (BPH). Estes devem ser informados sobre o possivel
risco de lesdes e sobre as medidas de precaugdo para minimizar os sintomas ortostaticos.

Doentes com insuficiéncia hepética:

A doxazosina deve ser administrada com precaug@o em doentes com sinais de insuficiéncia hepatica ligeira a
moderada (ver sec¢ao 5.2). Dado ndo existir experiéncia clinica de doentes com insuficiéncia hepéatica grave,
a utilizagdo nestes doentes nao é recomendada. Também se recomenda precaugdo quando a doxazosina ¢
administrada concomitantemente com outros medicamentos que possam influenciar o metabolismo hepatico
(p. ex. cimetidina).

A doxazosina deve ser utilizada com cuidado em doentes com neuropatia autondémica diabética.
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A doxazosina pode influenciar a actividade da renina plasmatica e a excre¢ao urinaria do acido
vanililmandélico, devendo ter-se isto em consideracdo ao interpretar os dados laboratoriais.

45 Interacgbes medicamentosas e outras formas de inter accao

A doxazosina esta altamente ligada as proteinas plasmaticas (98%). Dados in vitro no plasma humano
indicam que a doxazosina ndo tem qualquer efeito sobre a ligacdo proteica da digoxina, warfarina, fenitoina
ou indometacina. A doxazosina foi administrada juntamente com diuréticos tiazidicos, furosemidas, agentes
bloqueadores beta, antibidticos, agentes hipoglicémicos orais, agentes uricosuricos ou anticoagulantes sem
interac¢des adversas medicamentosas. A doxazosina potencia o efeito diminuidor da pressdo arterial de
outros anti-hipertensores. Os anti-reumaticos ndo esterdides ou os estrogénios podem reduzir o efeito anti-
hipertensor da doxazosina. Os simpatomiméticos podem reduzir o efeito anti-hipertensor da doxazosina; a
doxazosina pode reduzir a pressdo arterial e as reacgdes vasculares a dopamina, efedrina, epinefrina,
metaraminol, metoxamina e fenilefrina. Nao existem estudos relativos a interacgdes com agentes que
influenciam o metabolismo hepatico.

46 Gravidez e aleitamento

Nao existem dados suficientes sobre a utilizagdo de doxazosina em mulheres gravidas. Os estudos em
animais demonstraram uma sobrevivéncia fetal reduzida com doses elevadas (ver sec¢do 5.3), pelo que a
doxazosina nao deve ser utilizada durante a gravidez, a menos que tal seja claramente necessario.

A doxazosina ¢ contra-indicada durante o aleitamento, dado que o medicamento se acumula no leite de ratos
lactantes (ver sec¢do 5.3) e ndo existe informagao sobre a eliminagdo do medicamento no leite materno

humano. Como alternativa, o aleitamento deve ser interrompido se o tratamento com doxazosina for
inevitavel.

4.7 Efeitos sobrea capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A doxazosina tem uma influéncia menor ou moderada sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas,
especialmente no inicio da terapéutica. Alguns doentes podem sentir uma capacidade de reac¢do diminuida.

4.8 Efeitosindesegjaveis

A ocorréncia de reacgdes adversas deve-se principalmente as caracteristicas farmacolégicas do medicamento.

O perfil de reacgdes adversas em ensaios clinicos com doentes com hiperplasia prostatica benigna
correspondeu aquele observado na hipertensao.

Foram relatadas as seguintes reac¢des adversas:

Muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1000 < 1/100), raros
(> 1/10.000 < 1/1000), muito raros (< 1/10.000), incluindo comunicagdes isoladas

Doencgas do sangue e do sistema linfatico:
Muito raras: Reducao dos eritrocitos, leucocitos e trombdcitos

Doencas do metabolismo e da nutricéo:
Pouco frequentes: sede, hipocalemia, gota
Raros: hipoglicemia

Muito raros: aumento da ureia no soro.
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Perturbacgdes do foro psiquiatrico:

Frequentes: apatia

Pouco frequentes: pesadelos, amnésia, instabilidade emocional
Raros: depressao, agitacao

Doencas do sistema nervoso:

Frequentes: caibras musculares, fadiga, mal-estar, cefaleia, sonoléncia
Pouco frequentes: tremor, rigidez muscular

Raros: parestesia

AfecgOes oculares:

Frequentes: perturbagdes da acomodagao
Pouco frequentes: lacrimagao, fotofobia
Raros: visdo desfocada

Afeccbes do ouvido e do labirinto:
Pouco frequentes: zumbido

Cardiopatias:
Frequentes: palpitagdes, dor no torax
Pouco frequentes: arritmia, angina de peito, bradicardia, taquicardia, enfarte do miocardio

Vasculopatias:

Frequentes: tonturas, vertigens, edema, desregulacao ortostatica
Pouco frequentes: hipotensdo postural, isquémia periférica, sincope
Raros: perturbagdes cerebrovasculares

Doencasrespiratérias, toracicas e do mediastino:
Frequentes: dispneia, rinite

Pouco frequentes: epistaxe, broncospasmo, tosse, faringite
Raros: edema da laringe

Doencas gastrointestinais:

Frequentes: obstipacao, dispepsia

Pouco frequentes: anorexia, aumento do apetite, alteragdes do paladar
Raros: desconforto abdominal, diarreia, vomitos

AfeccOes hepatobiliares:

Raros: ictericia, valores hepaticos aumentados

Afeccbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos:
Pouco frequentes: alopecia, edema da face/edema geral
Raros: erupgdo cutanea, prurido, pirpura

Afeccbes musculosquel éticas e dos tecidos conjuntivos:
Pouco frequentes: dor muscular, inchaco das articulagdes/artralgia, fraqueza muscular

Doencasrenaise urinérias:

Frequentes: vontade frequente de urinar, aumento da micgao, ejaculagdo retardada
Pouco frequentes: incontinéncia, perturba¢des da mic¢ao, distria

Raros: impoténcia, priapismo

Muito raros: aumento da creatinina sérica.

Perturbacbes gerais e alteractes no local de administracao:
Frequentes: astenia
Pouco frequentes: rubor, febre/arrepios, palidez
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Raros: temperatura corporal baixa nos idosos

Precaucéo particular:
No inicio da terap€utica podem ocorrer hipotensao postural e, em casos raros, sincope, especialmente com doses
muito elevadas mas também quando o tratamento é recomecado apds uma interrupcao.

49 49 Sobredosagem

Sntomas:
Cefaleia, tonturas, perda dos sentidos, sincope, dispneia, hipotensao, palpitagdes, taquicardia, arritmia.
Néauseas, vomitos. Possivelmente hipoglicemia, hipocalemia.

Tratamento:
Tratamento sintomatico. Controlo atento da pressao arterial. A dialise nao estd indicada devido a forte
ligacdo da doxazosina as proteinas plasmaticas.

5 PROPRIEDADESFARMACOLOGICAS

5.1 Propriedadesfarmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antagonistas dos adrenoceptores alfa
Codigo ATC: C02CA04

Hipertenséo:

A administragdo de doxazosina em doentes hipertensos provoca uma reducgio clinicamente significativa na
pressdo arterial como resultado de uma redug@o na resisténcia vascular sistémica. Pensa-se que este efeito
resulta do bloqueio selectivo dos adrenoceptores alfa-1 localizados na vasculatura. Com uma dosagem de
uma vez ao dia, as reducdes clinicamente significativas na pressao arterial estdo presentes durante todo o dia
e em 24 horas de pds-dose. A maioria dos doentes esta controlada com a dose inicial de 4 mg de doxazosina.
Em doentes com hipertensao, a diminui¢do na pressdo arterial durante o tratamento com doxazosina foi
similar tanto na posi¢ao sentada como em pé.

Os doentes tratados com comprimidos de doxazosina de libertacdo imediata contra a hipertensdo podem ser
transferidos para comprimidos de doxazosina de libertagao prolongada e a dose titulada para cima conforme
a necessidade, enquanto se mantém o efeito ¢ a tolerabilidade.

Nao foi observada habituag@o durante o tratamento a longo prazo com doxazosina. Raramente foram
observados aumento da actividade da renina plasmatica e taquicardia durante o tratamento a longo prazo.

A doxazosina tem um efeito benéfico nos lipidos sanguineos com um aumento significativo da razao
HDL/colesterol total (aproximadamente 4-13% dos valores de inicio de estudo) e uma redugdo significativa
nos glicéridos totais e no colesterol total. A relevancia clinica destes resultados ainda € desconhecida.

Demonstrou-se que o tratamento com doxazosina resulta na regressdo da hipertrofia ventricular esquerda, na
inibicdo da agregagado plaquetaria, assim como na capacidade aumentada do activador do plasminogénio
tecidular. A relevancia clinica destes resultados ainda ¢ incerta.

Adicionalmente, a doxazosina melhora a sensibilidade a insulina em doentes com sensibilidade a insulina
diminuida, mas também em relacdo a este resultado a relevancia clinica ainda é incerta.

A doxazosina demonstrou ser livre de efeitos adversos metabolicos e ¢ adequada para o tratamento de
doentes com asma, diabetes, disfun¢do ventricular esquerda ou gota coexistentes.

Hiperplasia prostatica:
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A administragdo de doxazosina em doentes com hiperplasia prostatica resulta numa melhoria significativa na
urodinamica e nos sintomas, como resultado de um bloqueio selectivo dos adrenoceptores alfa localizados no
estroma muscular prostatico, na capsula e no colo vesical.

A maioria dos doentes com hiperplasia prostatica é controlada com a dose inicial.

A doxazosina demonstrou ser um bloqueador eficaz dos adrenoceptores alfa de subtipo 1A que perfazem
mais de 70% dos subtipos adrenérgicos na prostata.

Em todo o intervalo da dose recomendada, a doxazosina tem apenas um efeito menor ou nulo sobre a pressao
arterial em doentes normotensos com hiperplasia prostatica benigna (BPH).

5.2 Propriedades far macocinéticas

Absorc¢éo:

Ap6s a administrac@o oral de doses terapéuticas, a doxazosina em Doxazosin Retard Arrow 4 mg
comprimidos de libertagdo prolongada e nomes associados ¢ bem absorvida com niveis sanguineos maximos
gradualmente alcangados em 6 a 8 horas apds a dosagem. Os niveis plasmaticos maximos sao de
aproximadamente um ter¢co dos da mesma dose de comprimidos de doxazosina de libertacdo imediata. Os
niveis minimos as 24 horas sdo, contudo, similares. As propriedades farmacocinéticas da doxazosina
provocam uma varia¢do menor nos niveis plasmaticos. A razdo de maximos/minimos de doxazosina de
libertagao prolongada ¢ menos de metade da dos comprimidos de doxazosina de libertagao imediata.

No estado estacionario, a biodisponibilidade relativa da doxazosina da doxazosina de libertag@o prolongada,
comparativamente a forma de libertagdo imediata, foi de 54% na dose de 4 mg e 59% na dose de 8 mg.

Distribuicéo:
Aproximadamente 98% da doxazosina ¢ ligada a proteinas do plasma.

Biotransformacao:
A doxazosina ¢ extensivamente metabolizada com <5% excretada na forma de farmaco inalterado.
A doxazosina € metabolizada em primeiro lugar pela O-dimetilagdo e hidroxilagao.

Eliminacéo:
A eliminacdo plasmatica ¢ bifasica com uma semi-vida de eliminagdo terminal de 22 horas e, por isso, esta
fornece o basico para a dosagem de uma vez ao dia.

Idosos:
Estudos farmacocinéticos com doxazosina em idosos nao demonstraram qualquer alteragdo significativa
comparativamente a doentes mais jovens.

Insuficiéncia renal:
Estudos farmacocinéticos com doxazosina em doentes com insuficiéncia renal também ndo demonstraram
qualquer alteracao significativa comparativamente a doentes com funcdo renal normal.

Insuficiéncia hepética:

Existem apenas dados limitados em doentes com insuficiéncia hepatica e sob os efeitos de medicamentos
conhecidos por influenciarem o metabolismo hepatico (p. ex. cimetidina). Num estudo clinico em 12
individuos com insuficiéncia hepatica moderada, a administragdo de dose tinica de doxazosina resultou num
aumento da AUC em 43% e numa diminui¢@o na depuragdo oral em, aproximadamente, 40%. A terapéutica
com doxazosina em doentes com insufici€ncia hepatica deve ser efectuada com precaugdo (ver seccao 4.4).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
Os dados pré-clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais de

seguranga farmacolégica, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e carcinogenicidade. Estudos em
coelhos e ratos fémeas gravidas em doses diarias que resultam em concentragdes plasmaticas de 4 ¢ 10 vezes
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a exposic¢ao humana (Cy,x ¢ AUC), respectivamente, ndo revelaram sinais de prejudicarem o feto. Um regime
posologico de 82 mg/kg/dia (8 vezes a exposi¢do humana) foi associado a sobrevivéncia fetal reduzida.

Estudos em ratos lactantes aos quais foi administrada uma dose oral unica de doxazosina radioactiva
demonstraram uma acumulagdo no leite materno com uma concentragdo maxima cerca de 20 vezes superior a

concentracdo plasmatica materna. Verificou-se que a radioactividade atravessa a placenta apos a
administrag@o oral de doxazosina marcada a ratos fémeas gravidas.

6 INFORMACOESFARMACEUTICAS

6.1 Listadosexcipientes

Nucleo do comprimido:
Macrogol

Celulose microcristalina
Povidona K 29-32
Butil-hidroxitolueno (E321)
o-tocoferol

Silica coloidal anidrica
Estearil fumarato de sodio

Revestimento do comprimido:

Copolimero de acrilato de etilo - acido metacrilico (1:1) dispersdo 30 por cento
Silica coloidal anidrica

Macrogol 1300-1600

Dioxido de titanio (E171)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel

6.3 Prazodevalidade

3 anos

6.4 PrecaucOes especiais de conservagdo

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

Blisters de PVC/PVDC/aluminio.
Dimensoes das embalagens: 28, 30, 56, 98 ¢ 100 comprimidos de libertagdo prolongada
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

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 preencher no pais]

8 NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[A preencher no pais]

9 DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

[A preencher no pais]

10 DATA DA REVISAO DO TEXTO

[A preencher no pais]
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ROTULAGEM
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM

[1.  DENOMINACAO DO MEDICAMENTO |

Doxazosin Retard Arrow 4 mg comprimidos de libertagdo prolongada e nomes associados [Ver anexo ]
Doxazosina

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

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

| 3. LISTA DOSEXCIPIENTES |

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO |

28 comprimidos de libertagdo prolongada
30 comprimidos de libertacdao prolongada
56 comprimidos de libertagao prolongada
98 comprimidos de libertagao prolongada
100 comprimidos de libertagdo prolongada

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para uso oral.
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 |

EXP {MM/AAAA}

[9.  CONDICOESESPECIAISDE CONSERVACAO |

10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
FOR CASO DISSO
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[A preencher no pais]

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

[A preencher no pais]

|13. NUMERO DO LOTE

Lote: {numero}

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A preencher no pais]

[15. INSTRUCOESDE UTILIZACAO

| 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

[A preencher no pais]
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INDICACOESMINIMASA INCLUIR NASEMBALAGENS*“BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1.  DENOMINACAO DO MEDICAMENTO |

Doxazosin Retard Arrow 4 mg comprimidos de libertagdo prolongada e nomes associados [Ver anexo ]
Doxazosina

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

[A preencher no pais]

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP {MM/AAAA}

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote: {ntimero}

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

Doxazosin Retard Arrow 4 mg comprimidos de libertagdo prolongada e nomes associados [Ver anexo

1]

(Doxazosina)

L eia atentamente este folheto antes de utilizar o medicamento.

- Conserve este folheto. Pode necessitar de o reler.

- Caso ainda tenha davidas, 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 nio
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

1. O que ¢ Doxazosin Retard Arrow 4 mg comprimidos de libertagdo prolongada e nomes associados e
para que ¢ utilizado

2. Antes de tomar Doxazosin Retard Arrow 4 mg comprimidos de libertacao prolongada e nomes
associados

3. Como tomar Doxazosin Retard Arrow 4 mg comprimidos de libertagdo prolongada e nomes associados

4. Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar Doxazosin Retard Arrow 4 mg comprimidos de libertagcdo prolongada e nomes
associados

6. Outras informagoes

1 O QUE E DOXAZOSIN RETARD ARROW 4 MG COMPRIMIDOSDE LIBERTACAO
PROLONGADA E NOMESASSOCIADOSE PARA QUE E UTILIZADO

A doxazosina pertence ao grupo de medicamentos denominados bloqueadores alfa. Estes sdo utilizados para
tratar a pressao arterial elevada ou os sintomas causados pelo aumento da glandula prostatica nos homens.

Em doentes a tomarem Doxazosin Retard Arrow 4 mg comprimidos de libertagdo prolongada e nomes
associados para o tratamento da pressdo arterial elevada (hipertensao), a doxazosina actua relaxando os vasos
sanguineos de modo que o sangue passe através deles com mais facilidade. Isto ajuda a diminuir a pressao
arterial.

Em doentes com aumento da glandula prostatica, Doxazosin Retard Arrow 4 mg comprimidos de libertagao
prolongada e nomes associados ¢ tomado para o tratamento de uma passagem fraca e/ou frequente da urina.
Isto ¢ comum em doentes com um aumento da glandula prostatica. A doxazosina actua relaxando os
musculos a volta da saida da bexiga e da glandula prostatica de modo que a urina passa com maior
facilidade.

2 ANTESDE TOMAR DOXAZOSIN RETARD ARROW 4 MG COMPRIMIDOSDE
LIBERTACAO PROLONGADA E NOMESASSOCIADOS

N&o tome Doxazosin Retard Arrow 4 mg comprimidos de libertacéo prolongada e nomes associados
e se tem alergia (hipersensibilidade) a doxazosina ou a qualquer outro componente de Doxazosin Retard
Arrow 4 mg comprimidos de libertagdo prolongada e nomes associados
e se sabe que ¢ hipersensivel as quinazolinas (p. ex., prazosina, terazosina) que ¢ a familia quimica de
medicamentos a qual a doxazosina pertence
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e se tiver algum tipo de congestdo ou bloqueio no tracto urinario, uma infecc¢ao do tracto urinario ou
tiver calculos vesicais

se tiver uma doenga renal grave (antria ou insuficiéncia renal progressiva)

se sofrer de perda do controlo da bexiga (transbordamento da bexiga)

se tem ou se alguma vez teve qualquer forma de obstrugao do tracto digestivo

se estiver a amamentar.

se sofrer de problemas renais, incontinéncia por transbordamento (ndo sente vontade de urinar) ou
anuria (o seu corpo ndo produz urina)

Tome especial cuidado com Doxazosin Retard Arrow 4 mg comprimidos de libertacéo prolongada e
nomes associados
e  se tiver problemas cardiacos ou antecedentes de doenga cardiaca
e se tiver uma doenga hepatica ou se estiver a tomar medicamentos para controlar o modo de
funcionamento do seu figado tais como cimetidina ou se for submetido a dialise
e se sofrer de neuropatia autonomica diabética, uma doenga associada a diabetes que afecta o sistema
Nervoso.
e se tem menos de 18 anos de idade.

Se estiver a planear ser operado com anestesia (mesmo no dentista), deve informar o seu médico ou dentista
que esta a tomar Doxazosin Retard Arrow 4 mg comprimidos de libertagdo prolongada e nomes associados.

Tomar Doxazosin Retard Arrow 4 mg comprimidos de libertac&o prolongada e nomes associados com
outr os medicamentos

Informe o seu médico se ja estiver a tomar um dos seguintes, dado que estes podem interagir com o seu
medicamento:

e medicamentos para diminuir a pressdo arterial, incluindo o fosinopril e o lisinopril, dado que
Doxazosin Retard Arrow 4 mg comprimidos de libertagao prolongada e nomes associados pode
aumentar o seu efeito

e determinados medicamentos ndo esterdides utilizados no tratamento do reumatismo ou a hormona
feminina, estrogénio, dado que estes podem reduzir o efeito de Doxazosin Retard Arrow 4 mg
comprimidos de libertagdo prolongada e nomes associados

¢ medicamentos que actuam sobre o sistema nervoso tais como a dopamina, a efedrina, a epinefrina, o
metaraminol, a metoxamina e a fenilefrina, dado que estes também podem reduzir o efeito de
Doxazosin Retard Arrow 4 mg comprimidos de libertagdo prolongada e nomes associados

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

Tomar Doxazosin Retard Arrow 4 mg comprimidos de libertacdo prolongada e nomes associados com
alimentos e bebidas

Doxazosin Retard Arrow 4 mg comprimidos de libertagdo prolongada e nomes associados pode ser tomado
com ou sem alimentos. Os comprimidos devem ser engolidos inteiros com uma quantidade suficiente de
liquido.

Gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao tome Doxazosin Retard Arrow 4 mg comprimidos de libertagdo prolongada e nomes associados se
estiver gravida, a menos que o seu médico lhe diga para o fazer. Se ficar gravida enquanto estiver a tomar
este medicamento, deve informar o seu médico o mais cedo possivel.

Aleitamento
Nao deve amamentar enquanto estiver a tomar Doxazosin Retard Arrow 4 mg comprimidos de libertagdo
prolongada e nomes associados.

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.
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Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Doxazosin Retard Arrow 4 mg comprimidos de libertagdo prolongada e nomes associados pode afectar o seu
discernimento e a sua concentragdo. Quando comegar a tomar os comprimidos, certifique-se de que os seus
sentidos ndo sdo afectados antes de conduzir ou utilizar maquinas.

3 COMO TOMAR DOXAZOSIN RETARD ARROW 4 MG COMPRIMIDOS DE LIBERTACAO
PROLONGADA E NOMESASSOCIADOS

Tomar Doxazosin Retard Arrow 4 mg comprimidos de libertagdo prolongada e nomes associados sempre de
acordo com as indicagdes do médico. Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

Os comprimidos devem ser engolidos inteiros com uma quantidade suficiente de liquido. Nao mastigue,
esmague ou divida os comprimidos. Os comprimidos podem ser tomados em qualquer altura do dia e antes,
durante e apo6s as refeigdes. Escolha uma hora que lhe seja conveniente e tome o seu comprimido a mesma
hora todos os dias.

A dose habitual de Doxazosin Retard Arrow 4 mg comprimidos de libertagao prolongada e nomes associados
¢ um comprimido (4 mg) tomado como dose tinica todos os dias.

O seu médico pode desejar aumentar a sua dose para 8 mg por dia. Esta ¢ a dose diaria maxima de Doxazosin
Retard Arrow 4 mg comprimidos de libertagdo prolongada e nomes associados.

Doxazosin Retard Arrow 4 mg comprimidos de libertagdo prolongada e nomes associados ndo ¢
recomendado em criangas e adolescentes com idades inferiores a 18 anos.

Setomar mais Doxazosin Retard Arrow 4 mg comprimidos de libertacdo prolongada e nomes
associados do que deveria:

Pode ter dores de cabega, tonturas, enjoos ou desmaios e o seu cora¢ao pode bater mais rapidamente do que o
normal. Deve contactar de imediato o seu médico ou ir ao servigo de urgéncias mais proximo. Lembre-se de
levar a embalagem e todos os restantes comprimidos consigo.

Caso se tenha esquecido de tomar Doxazosin Retard Arrow 4 mg comprimidos de libertacéo
prolongada e nomes associados:

Nao tome a dose em falta ou uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Tome a
dose seguinte a hora habitual.

Se parar detomar Doxazosin Retard Arrow 4 mg comprimidos de libertacéo prolongada e nomes
associados:

Continue a tomar os seus comprimidos até que o seu médico lhe diga para parar.

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

4 EFEITOS SECUNDARIOSPOSSIVEIS

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

Foram relatadas as seguintes reac¢des adversas:
Freguentes (afectando menos de uma pessoa em 10 mas mais de uma pessoa em 100):

Dor muscular, cansago, sensacao geral de mal-estar ou fraqueza, dores de cabeca, sonoléncia, problemas em
focar os olhos, palpitagdes, dor no peito, vertigens, tonturas, inchaco, debilidade ou vertigens ao levantar de
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uma posi¢do sentada ou deitada, falta de ar, nariz a pingar (rinite), obstipacdo, indigestdo, aumento da
vontade ou da necessidade de urinar e ejaculacdo retardada.

Pouco frequentes (afectando menos de uma pessoa em 100 mas mais de uma pessoa em 1.000): niveis
baixos de potéssio no sangue, gota, aumento da sede, pesadelos, esquecimento (amnésia), instabilidade
emocional, tremores, rigidez muscular, aumento da produ¢ao de lagrima, intolerancia anormal a luz,
zumbido nos ouvidos (zumbido), batimento irregular do corag@o, angina, aumento ou diminui¢do do débito
cardiaco, ataque cardiaco, pressao arterial baixa especialmente ao levantar de uma posi¢do sentada ou
deitada, problemas vasculares, hemorragia nasal, aperto no peito, tosse, inflamagdo da garganta, distirbios
alimentares (anorexia), aumento do apetite, alteracdes do paladar, perda de cabelo, inchaco da face e das
articulagdes, dores nas articulagdes, fraqueza muscular, incontinéncia, dificuldade ou dor ao urinar, rubor,
febre (arrepios) e perda de cor.

Raros (afectando menos de uma pessoa em 1.000 mas mais de uma pessoa em 10.000): depressao, niveis
elevados de agucar no sangue, agitagdo, formigueiro, visdo desfocada, trombose, inchago da laringe, dor de
estomago, diarreia, vomitos (sentir-se enjoado), ictericia, aumento das enzimas hepaticas no sangue, reac¢ao
cutinea, comichao ou vermelhidao da pele, impoténcia, erec¢ao dolorosa e persistente do pénis e temperatura
corporal baixa (especialmente nos idosos).

Muito raros (afectando menos de uma pessoa em 10.000): uma redugdo dos globulos vermelhos e dos
globulos brancos no sangue e um aumento nos niveis da ureia e da creatinina no sangue.

Pode sentir desmaios ou tonturas ao levantar-se de uma posi¢do sentada ou deitada, especialmente no inicio
do tratamento ou se reiniciar o tratamento ap6s uma interrupg¢ao. Se isto acontecer, ndo se preocupe mas
certifique-se de que ndo conduz, utiliza maquinas ou efectua qualquer actividade que possa ser perigosa no
caso de sentir desmaios. Se estes sintomas persistires ou se se tornarem um problema, consulte o seu médico.

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

5 COMO CONSERVAR DOXAZOSIN RETARD ARROW 4 MG COMPRIMIDOS DE
LIBERTACAO PROLONGADA E NOMESASSOCIADOS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

Nao utilize Doxazosin Retard Arrow 4 mg comprimidos de libertagdo prolongada e nomes associados apos o
prazo de validade impresso na embalagem exterior apés EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia
do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a proteger o
ambiente.

6 OUTRASINFORMAGOES

Qual a composicdo de Doxazosin Retard Arrow 4 mg comprimidos de libertacado prolongada e nomes
associados:

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

Os outros ingredientes no nicleo do comprimido sdo macrogol, celulose microcristalina, povidona, butil-
hidroxitolueno (E321), a-tocoferol, silica coloidal anidrica e estearil fumarato de s6dio. Os outros
ingredientes no revestimento do comprimido s@o o copolimero metacrilico, a silica coloidal anidrica, o
macrogol e o didxido de titanio (E-171).
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Qual o aspecto de Doxazosin Retard Arrow 4 mg comprimidos de libertacéo prolongada e nomes
associados e contelido da embalagem

O seu medicamento tem a forma de um comprimido de libertagdo prolongada. Os comprimidos sdo brancos,
redondos e biconvexos com o relevo ‘DL’.

Doxazosin Retard Arrow 4 mg comprimidos de libertagdo prolongada e nomes associados esta disponivel em
embalagens blister de 28, 30, 56, 98 ¢ 100 comprimidos.

Nem todas as apresentacdes poderdo estar comercializadas.

Titular da Autorizacdo de Introducéo no M ercado e Fabricante:

Titular da Autorizacéo de I ntroducéo no M er cado:
Arrow Generics Limited, Unit 2, Eastman Way, Stevenage, Hertfordshire, SG1 4SZ, Reino Unido

Fabricante:

Arrow Generics Limited, Unit 4/5 Willsborough Cluster, Clonshaugh Industrial Estate, Clonshaugh, Dublin
17, Republica da Irlanda.

Este medicamento esta autorizado nos Estados M embros do EEE sob o0s seguintes nomes:

[A preencher no pais]

Estefolheto foi aprovado pela Gltima vez em [A preencher no pais|.
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