BILAGA |

FORTECKNING OVER LAKEMEDLETSNAMN, LAKEMEDEL SFORM, STYRKA,
ADMINISTRERINGSSATT SAMT SOKANDE OCH INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING | MEDLEMSSTATERNA

Obs: Denna produktresumé, markning och bipacksedel & de som bifogades kommissionens beslut om
detta hanskjutningsforfarande enligt artikel 29 for lakemedel som innehdller doxsazosinmesilat.
Texten var giltig vid den tidpunkten.

Efter kommissionens beslut kommer behoriga myndigheter i medlemsstater na att i forekommande fall

uppdater a produktinformationen. Darfor ar det inte sdkert att denna produktresumé, mérkning och
bipacksedel visar den aktuella texten.
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M edlemsstat

Danmark

Tyskland

Ungern

Polen

Innehavar e av godkannande
for férsaljning

Winthrop Pharmaceuticals
UK Ltd 1 Onslow Street,
Guildford, Surrey GU1 4YS
Storbritannien

Ttn 00 44 (0) 1483 55 4831

Fax 00 44 (0) 1483 55 4831

Sokanden Namn
Doxazosin
‘Winthrop’

Winthrop Arzneimittel Doxazosin

GmbH Industriestrasse 10  Winthrop 4 mg
82256 Furstenfeldbruck Retardtabletten
Tyskland

Ttn 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 Ungern

Tfn 0036 1 505 0000

Fax 0036 1 505 0005

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

75014, Paris Frankrike

Tfn 0033 (0) 1 57 63 33 33

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

4 mg

Administrerings-
Sitt

Tabletter med For oral
forlangd frisdttning anvindning

L akemedelsform

Tabletter med For oral
forlangd frisdttning anvédndning

Tabletter med For oral
forlangd frisdttning anvindning

Tabletter med For oral
forlangd frisdttning anvédndning



M edlemsstat

Slovakien

Spanien

Storbritannien

| nnehavar e av godkannande

for férsaljning

Stkanden Namn Styrka
Winthrop Medicaments 1- Doxazosin 4 mg
13, Bd Romain Rolland, Winthrop XL 4 mg

75014, Paris Frankrike

Tfn 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
Storbritannien liberacion

Tfn 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

Storbritannien
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Administrerings-

L akemedelsform

satt
Tabletter med For oral
forlangd frisdttning anvindning

Tabletter med For oral
forldngd frisdttning anvindning

Tabletter med For oral
forldngd frisdttning anvindning



BILAGA 11

EMEA:SVETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKALEN TILL ANDRING AV
PRODUKTRESUMEN, MARKNINGEN OCH BIPACK SEDELN
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VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

OVERGRIPANDE SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN AV
Doxazosin “Winthrop” 4 mg med forlangd frisattning (med synonymer) (se bilaga l)

Kommittén f6r humanldkemedel (CHMP) kom fram till att bioekvivalensen hade faststillts i tillricklig grad
efter administrering av enkeldos i tva olika bioekvivalensstudier (studierna 463/04 respektive 1995/04-05)
och efter administrering av flera doser (studie 5208/02-3) enligt kommitténs riktlinjer. Skillnaderna som
faststéllts i frdga om T, dr mattliga och testtablettens C,,, &r inte hogre &dn for ursprungstabletten. Det &r
osannolikt att dessa skillnader kommer att resultera i kliniskt relevanta biverkningar. Testproduktens
prestanda har varit jamn i studierna avseende enkeldosering och det finns tillricklig garanti for att resultaten
betriffande steady state dr representativa for andra satser. Studien som rorde inverkan av intag av foda
genomfordes inte enligt CHMP:s riktlinjer. Resultaten av denna studie visade emellertid att det inte finns
ndgra markanta kliniska skillnader mellan de béda produkterna nér de ges tillsammans med foda. Alltsedan
2002 har drygt 44 000 000 generiska tabletter i denna formulering levererats pad marknaden och tusentals
forsokspersoner har gétt over fran originalldkemedlet till det generiska likemedlet. Hittills har det inte
rapporterats nigra biverkningar som kan tdnkas ha samband med en snabbare frisittning av doxazosin.
Foretaget har for ovrigt atagit sig att genomfora dvervakningsstudier efter godkdnnandet for forséljning.
Sammanfattningsvis har visentlig likhet visats i tillicklig grad. Alla ytterligare tvivel rérande vasentlig likhet
undanrdjs i och med att sokanden atar sig att genomféra Overvakningsstudier efter godkdnnandet for
forsdljning. CHMP anser att likemedlet inte skiljer sig vasentligt fran originallikemedlet i friga om verkan
och sékerhet.

SKAL TILL ANDRING AV PRODUKTRESUMEN, MARKNINGEN OCH BIPACKSEDELN

CHMP forordar godkdnnande for forsidljning av Doxazosin “Winthrop” 4 mg med forldngd frisdttning (med
synonymer) (se bilaga I), for vilka produktresumén, mérkningen och bipacksedeln finns i bilaga III, med
beaktande av foljande:

- Avsikten med det hinskjutna drendet var att avgdra dels om Doxazosin “Winthrop” 4 mg tabletter
med forldngd frisdttning skiljer sig visentligt fran frisdttningsprofilen for originallikemedlet med
okad risk for biverkningar som till exempel yrsel och lagt blodtryck, dels om det finns avsevérda
skillnader i testsatsernas prestanda i studierna 5208 och 1995 avseende enkeldosering, och dels om
den sokande har frangatt CHMP:s riktlinjer nir det géller utformningen av bioekvivalensstudierna.
Det sistndimnda géllde i synnerhet effekten av intag av foda och fragan om huruvida studierna var
tillrackligt kénsliga for att upptécka en skillnad mellan produkterna.

- Det dr osannolikt att de potentiella skillnader som iakttagits mellan referensprodukten och de
generiska versionerna skulle paverka informationen i produktresumén.

- Den produktresumé, markning och bipacksedel som foreslagits av sdkanden har beddomts med
utgdngspunkt i den dokumentation som lagts fram, den vetenskapliga diskussionen i kommittén och
den nya formulering som foreslas i det uppdaterade dokumentet om riktlinjer for produktresuméer
fran oktober 2005 och den senaste mallen for kvalitetsgranskning av dokument.
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BILAGA 111

PRODUK TRESUME, MARKNING OCH BIPACK SEDEL
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PRODUKTRESUME

7123



1 LAKEMEDLETSNAMN

Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter jamte associerade namn [se bilaga I]

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje depottablett innehaller 4 mg doxazosin (i mesilatform)

For fullstindig forteckning over hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDEL SFORM

Depottablett

Vita, runda, bikonvexa tabletter med bokstdverna "DK” pa ena sidan.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Essentiell hypertension

Symptomatisk behandling av benign prostatahyperplasi.

4.2 Dosering och administreringssatt

Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter jamte associerade namn kan intas med eller utan maltid. Tabletterna
ska svéljas hela tillsammans med rikligt med vétska. Depottabletterna far inte tuggas, delas eller krossas.

Den maximala rekommenderade dosen dr 8 mg doxazosin dagligen.

Essentiell hypertension:
Vuxna: Vanlig dos dr 4 mg doxazosin en gang dagligen. Vid behov kan dosen dkas till 8 mg doxazosin en
gang dagligen.

Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter jimte associerade namn kan anvdndas som monoterapi eller i
kombination med andra ldkemedel, t.ex. tiaziddiuretika, betablockerare, kalciumantagonister eller ACE-
hdmmare.

Symptomatisk behandling av godartad prostatafor storing:
Vuxna: Vanlig dos dr 4 mg doxazosin en gang dagligen. Vid behov kan dosen dkas till 8 mg doxazosin en
gang dagligen.

Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter jimte associerade namn kan anvéndas for behandling av godartad
prostataforstoring hos patienter som antingen &dr hypertensiva eller normotensiva, eftersom
blodtryckssidnkningarna hos normotensiva patienter saknar klinisk betydelse. Hos hypertensiva patienter blir
bada tillstinden behandlade samtidigt.

Aldre: Samma dos som for vuxna.
Patienter med nedsatt njurfunktion: Eftersom farmakokinetiken inte paverkas av nedsatt njurfunktion, och

eftersom det inte finns nagra tecken pé att doxazosin depottabletter skulle forsdmra befintlig njursvikt, kan
normal dos anvindas till dessa patienter.
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Patienter med nedsatt leverfunktion: Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter jimte associerade namn bor
ges med sérskild forsiktighet till patienter med tecken pé nedsatt leverfunktion. Eftersom klinisk erfarenhet
av behandling av patienter med svart nedsatt leverfunktion saknas, rekommenderas detta likemedel inte till
sédana patienter (se avsnitt 4.4).

Barn och ungdomar: Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter jaimte associerade namn rekommenderas inte
till barn och ungdomar eftersom klinisk erfarenhet saknas.

4.3 Kontraindikationer

e Overkinslighet mot den aktiva substansen, mot andra kinazoliner (t.ex. prazosin, terazosin) eller mot
nagot hjdlpdmne.

e Benign prostatahyperplasi med samtidigt urinflodeshinder, kroniska urinvégsinfektioner eller blasstenar

e Overflddesinkontinens, anuri eller progressiv njursvikt

e Anamnes av esofageal eller gastrointestinal obstruktion eller reducerad lumendiameter i
gastrointestinalkanalen

e Amning.

4.4  Varningar och forsiktighet

Patienter med akut hjartsjukdom:

Doxazosin skall administreras med forsiktighet till patienter med négon av f6ljande akuta
hjértsjukdomar: Lungddem till f61jd av aorta- eller mitralstenos, hjartsvikt med hdg minutvolym,
hogersidig hjartsvikt till foljd av lungembolism eller perikardiell utgjutning och
viansterkammarsvikt med lagt fyllnadstryck.

Doxazosin som monoterapi skall inte vara forstahandsval till hypertensiva patienter med en eller flera
ytterligare riskfaktorer for hjéart-kérlsjukdom, p g a eventuellt 6kad risk for att utveckla hjartsvikt.

I borjan av behandlingen samt vid dosokning skall patienter kontrolleras i syfte att minimera risken for
posturala effekter, t.ex. hypotension och synkope. Hos icke hypertensiva patienter som behandlas for benign
prostatahyperplasi, dr de genomsnittliga blodtrycksfordndringarna sma, men hypotoni, yrsel och trotthet
upptréder hos 10-20 % av patienterna, och 6dem och dyspné upptrader hos mindre &n 5 % av patienterna.
Sarskild forsiktighet skall iakttas vid doxazosinbehandling for benign prostatahyperplasi (BPH) av
hypotensiva patienter eller patienter med kénd ortostatisk dysreglering. Sddana patienter skall informeras om
den potentiella risken for skador och forsiktighetsatgarder for att minimera ortostatiska symtom.

Patienter med nedsatt leverfunktion:

Doxazosin skall administreras med forsiktighet till patienter med tecken pa lindrigt till mattligt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 5.2). Eftersom det inte finns ndgon klinisk erfarenhet fran patienter med svar
leverinsufficiens, rekommenderas inte detta lakemedel till sadana patienter. Forsiktighet rekommenderas
ocksa nédr doxazosin administreras samtidigt med likemedel som kan paverka levermetabolismen (t.ex.
cimetidin).

Doxazosin skall anvéindas med forsiktighet hos patienter med diabetesneuropati.

Doxazosin kan paverka plasmareninaktiviteten och urinutsondringen av vanillyl-mandelsyra. Vid tolkning av
laboratorievarden skall detta tas i beaktande.

45 Interaktioner med andralakemedel och dvriga inter aktioner
Doxazosin binds i hog grad till plasmaproteiner (98 %). In vitro-data for humanplasma indikerar att

doxazosin inte har ndgon effekt pa proteinbindningen av digoxin, warfarin, fenytoin eller indometacin.
Doxazosin har administrerats samtidigt med tiaziddiuretika, furosemid, betablockerare, antibiotika, perorala
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hypoglykemiska medel, medel som 6kar utsondringen av urinsyra och antikoagulanter utan odnskade
lakemedelsinteraktioner. Doxazosin forstérker blodtryckssédnkningen av andra antihypertensiva ldkemedel.
Ickesteroida antireumatika eller dstrogener kan minska doxazosins blodtryckssdnkande effekt.
Sympatomimetika kan minska doxazosins blodtryckssidnkande effekt; doxazosin kan sidnka blodtrycket och
forsvaga vaskuléra reaktioner av dopamin, efedrin, adrenalin, metaraminol, metoxamin och fenylefrin.

Det har inte gjorts ndgra studier av interaktioner med likemedel som péverkar levermetabolismen.
4.6 Graviditet och amning

Det finns inga adekvata data fran anvindningen av doxazosin hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat pa
minskad fosterdverlevnad vid hoga doser (se avsnitt 5.3). Doxazosin skall inte anvdndas under graviditet om
det inte &r absolut nodvéndigt.

Doxazosin dr kontraindicerat under amning eftersom likemedlet ackumuleras i mjélken hos digivande rattor
(se avsnitt 5.3) och det inte finns ndgon information om utséndringen av ladkemedlet i human bréstmjélk. Om
det inte gar att avbryta behandlingen med doxazosin méste amning upphora.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter jamte associerade namn har mattlig effekt pa formégan att framfora
fordon och anvénda maskiner, sérkilt i borjan av behandlingen.

4.8 Biverkningar

Forekomsten av biverkningar beror framst pa ldkemedlets farmakologiska egenskaper. De flesta biverkningar
var overgaende.

Biverkningsprofilen i kliniska provningar pa patienter med benign prostatahyperplasi motsvarar den
biverkningsprofil som har observerats vid hypertoni.

De biverkningar som anses std atminstone mojligtvis i samband med behandlingen uppriknas nedan enligt
organsystem och absolut frekvens. Frekvenserna definieras som mycket vanlig (>1/10); vanlig (>1/100,
<1/10); mindre vanlig (>1/1 000, <1/100); séllsynt (>1/10 000, <1/1 000); mycket séllsynt (<1/10 000).

Blodet och lymfsystemet:
Mycket sdllsynta: nedsatt antal erytrocyter, leukocyter och trombocyter

Metabolism och nutrition:

Mindre vanliga: torst, hypokalemi, gikt
Séllsynt: hypoglykemi

Mycket sillsynt: forhdjt S-urea.

Psykiska stérningar:

Vanliga: apati

Mindre vanliga: mardrommar, amnesi, emotionell instabilitet
Sallsynta: depression, agitation

Centrala och perifera nervsystemet:

Vanliga: muskelkramper, trétthet, sjukdomskénsla, huvudvirk, désighet
Mindre vanliga: tremor, muskelstelhet

Séllsynt: parestesi

Ogon:
Vanliga: ackommodationsstérningar

Mindre vanliga: lakrimation, fotofobi
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Séllsynt: dimsyn

Oron och balansorgan:
Mindre vanlig: tinnitus

Hjartat:
Vanliga: palpitationer, brostsmérta
Mindre vanliga: arytmi, angina pectoris, bradykardi, takykardi, hjartinfarkt

Blodkarl:

Vanliga: yrsel, svindel, 6dem, ortostatisk dysreglering

Mindre vanliga: postural hypotension, perifer ischemi, svimning
Sallsynta: cerebrovaskuldra stérningar

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum:

Vanliga: dyspné, rinit

Mindre vanliga: nésblod, bronkiella spasmer, hosta, faryngit
Séllsynt: larynxddem

Magtar mkanalen:

Vanliga: forstoppning, dyspepsi

Mindre vanliga: aptitloshet, 6kad aptit, smakrubbingar
Séllsynta: magbesvir, diarré, krakning

Lever och gallvagar:
Séllsynta: ikterus, forhojda levervarden

Hud och subkutan véavnad:
Mindre vanliga: alopeci, 6dem i ansiktet/generellt 6dem
Sallsynta: hudutslag, klada, purpura

Muskul oskel etala systemet och bindvav:
Mindre vanliga: muskelvérk, ledsvullnad/ledvark, muskelsvaghet

Njurar och urinvagar:

Vanliga: tita urintringningar, 6kad miktion, férdrdjd ejakulation
Mindre vanliga: inkontinens, miktionsrubbning, dysuri
Séllsynta: impotens, priapism

Mycket sdllsynt: forhdjt serumkreatininvérde

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet:
Vanligt: asteni

Mindre vanliga: blodvallningar, feber/frossa, blekhet

Séllsynt: lag kroppstemperatur hos dldre

Observera sarskilt:

Blodtryckssiankning i uppritt ldge (postural hypotension) och, i sillsynta fall, avsvimning kan intréffa da
behandlingen inleds, sdrkilt om dosen dr mycket hdg, men ocksa da behandlingen aterupptas efter ett
behandlingsuppehall.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomréade efter fallande allvarlighetsgrad.

49 Overdosering

Symptom:

Huvudvirk, yrsel, medvetsloshet, avsvimning, dyspné, lagt blodtryck, palpitationer, takykardi, arytmi.
Illamaende, krakning. Eventuellt hypoglykemi, hypokalemi.
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Behandling:
Behandlingen ar symptomatisk. Omsorgsfull uppf6ljning av blodtrycket. Eftersom doxazosin &r starkt bundet
till plasmaproteiner, dr dialysbehandling inte indicerat.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Alfa-1-receptorblockerande medel, ATC-kod: C02CAO04.

Hypertoni:

Administrering av doxazosin till hypertensiva patienter orsakar en kliniskt betydelsefull sénkning av
blodtrycket till foljd av en minskning av det systemiska kédrlmotstdndet. Denna effekt anses bero pé selektiv
blockad av alfa-1-adrenoceptorer i kirlsystemet. Med en daglig dos upprétthéalls kliniskt betydelsefull
sdankning av blodtrycket under hela dagen och 24 timmar efter dosering. Majoriteten av patienterna
kontrolleras pa den initiala dosen om 4 mg Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter jimte associerade namn.
Hos patienter med hypertoni var sdnkningen av blodtrycket under behandling med doxazosin densamma i
bade sittande och staende stéllning.

Patienter som behandlas mot hypertoni med doxazosintabletter med omedelbar frisdttning kan ga dver till
depottabletter och dosen kan efter behov titreras uppéat med bibehédllen effekt och tolerabilitet.

Tillvinjning har inte observerats under langtids behandling med doxazosin. Forhojd plasmareninaktivitet och
takykardi ar sdllsynt vid langtidsbehandling.

Doxazosin har en gynnsam effekt pé blodlipider och ger en signifikant hdjning av kvoten HDL/totalt
kolesterol (ca 4-13 % av ursprungsvérdet) samt en signifikant sdnkning av totala glycerider och totalt
kolesterol. Den kliniska betydelsen av dessa fynd é&r fortfarande okénd.

Behandling med doxazosin har visats leda till regression av vansterkammarhypertrofi, hdmning av
trombocytaggregationen liksom 0kad kapacitet hos vavnadsplasminogenaktivator. Den kliniska betydelsen
av dessa fynd ar fortfarande okéand.

Dessutom forbéttrar doxazosin insulinkénsligheten hos patienter med nedsatt kénslighet for insulin, men den
kliniska betydelsen dr oklar dven for detta fynd.

Doxazosin har visats vara fritt fran metaboliska biverkningar och &r lampligt som behandling hos patienter
med samtidig astma, diabetes, vinsterkammardysfunktion eller gikt.

Prostatahyperplasi:

Administrering av doxazosin till patienter med prostatahyperplasi leder till en signifikant forbéttring av
urodynamik och symtom till f6ljd av selektiv blockad av alfa-adrenoceptorer i prostatas glatta muskulatur
och prostatakapseln samt blashalsen.

De flesta patienter med prostatahyperplasi kontrolleras med den initiala dosen.

Doxazosin har visats vara en effektiv blockerare av subtyp 1A av alfa-adrenoceptorer, som utgér mer 4n
70 % av de adrenerga subtyperna i prostata.

Inom det rekommenderade dosomradet har doxazosin ingen eller endast liten effekt pé blodtrycket hos normotensiva patienter med
benign prostatahyperplasi (BPH).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption:

Efter oral administrering av terapeutiska doser absorberas doxazosin i Cardoreg 4 mg depottabletter vil och
maximal niva i blodet uppnas gradvis 6 till 8 timmar efter dosering. Maximal plasmaniva &r cirka en
tredjedel av de maximala nivder som uppnas med samma dos av doxazosin med omedelbar frisittning.
Dalvirdena efter 24 timmar ar dock jamforbara. Doxazosins farmakokinetiska egenskaper ger sma
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variationer i plasmanivan. Kvoten mellan topp- och dalviarden for doxazosin depottabletter &r mindre &n
hilften av den for doxazosintabletter med omedelbar frisittning.

Vid steady-state var den relativa biotillgéngligheten for doxazosin frin doxazosin depottabletter 54 % vid
dosen 4 mg och 59 % vid dosen 8 mg jaimf{ort med doxazosin fran tabletter med omedelbar friséttning.

Distribution:
Ca 98 % av doxazosinet dr proteinbundet i plasma.

Metabolism:
Doxazosin metaboliseras i stor utstrackning och <5 % utsondras i oférdndrad form. Doxazosin metboliseras
huvudsakligen genom O-demetylering och hydroxylering.

Eliminering:
Eliminationen i plasma dr bifasisk och den terminala halveringstiden &r 22 timmar, vilket utgdér grunden for
dosering en gdng om dagen.

Aldre:
Farmakokinetiska studier av doxazosin hos dldre har inte visat nagra signifikanta skillnader jamfort med
yngre patienter.

Nedsatt njurfunktion:
Farmakokinetiska studier med doxazosin hos patienter med nedsatt njurfunktion visade inte heller nagra
signifikanta skillnader jamfort med patienter med normal njurfunktion.

Nedsatt |everfunktion:

Det finns endast begransade data om patienter med nedsatt leverfunktion och effekterna av ldkemedel som é&r
kdnda for att pdverka levermetabolismen (t.ex. cimetidin). I en klinisk studie pé& 12 forsdkspersoner med
maéttligt nedsatt leverfunktion resulterade en engangsdos av doxazosin i en 6kning av AUC med 43 % och en
minskning av oralt clearance med ca 40 %. Doxazosinbehandling hos patienter med nedsatt leverfunktion
skall genomforas med forsiktighet (se avsnitt 4.4).

5.3 Prekliniska séker hetsuppgifter

Gingse prekliniska studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nagra sérskilda risker for minniska. Studier pé driktiga kaniner och rattor med dagliga doser som
gav 4 respektive 10 génger s& hoga plasmahalter som hos ménniskan (C,.x och AUC), visade inga tecken pa
fosterskador. En dosregim om 82 mg/kg/dag (8 ganger exponeringen hos ménniskan) var associerad med
minskad fosterdverlevnad.

Studier av digivande rattor som fatt en oral enkeldos av radioaktivt doxazosin visade en ackumulering i
brostm;jolk med en maximal koncentration som var ca 20 ganger hogre 4n moderns plasmahalt. Efter oral
administrering av mérkt doxazosin till draktiga rattor konstaterades att radioaktivitet hade passerat genom
placenta.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Polyetylenoxid

Mikrokristallin cellulosa

Povidon

a-tokoferol
Butylhydroxitoluen (E321)
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Kolloidal, vattenfri kiseldioxid
Natriumstearylfumarat

Metakrylsyra kopolymer (Eudragir L30 D-55)
Makrogol 1300-1600

Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 éar.

6.4 Sarskildaforvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar

6.5 Forpackningstyp och innehall
PVC/PVDC/aluminiumblisterférpackning.
Forpackningsstorlekar: 28, 30 och 100 tabletter
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskildaanvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[Kompletteras med nationella uppgifter.]

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSAL JNING

[Kompletteras med nationella uppgifter.]

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

[Kompletteras med nationella uppgifter.]

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

[Kompletteras med nationella uppgifter.]

14/23



A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1 LAKEMEDLETSNAMN

Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter jimte associerade namn [se bilaga I]
Doxazosin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje depottablett innehéller 4 mg doxazosin (i mesilatform)

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4, LAKEMEDEL SFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 depottabletter
30 depottabletter
100 depottabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For oral anvandning.
Las bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARASUTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg. dat.

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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| 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Kompletteras med nationella uppgifter.]

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras med nationella uppgifter.]

| 13. BATCHNUMMER

Sats

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[Kompletteras med nationella uppgifter.]

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION | BLINDSKRIFT

[Kompletteras med nationella uppgifter.]
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1 LAKEMEDLETSNAMN

Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter jimte associerade namn [se bilaga I]
Doxazosin

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[Kompletteras med nationella uppgifter]

3. UTGANGSDATUM

Utg. dat.

4, BATCHNUMMER

Sats

5 OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter jamte associerade namn [se bilaga I]
(Doxazosin)

L &s noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta lakemedel.

- Spara denna bipacksedel, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d4ven om de uppvisar
symtom som liknar dina.

- Om nagra biverkningar blir virre eller om du mérker nagra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta lékare eller apotekspersonal.

| denna bipacksedel finner du information om:

Vad Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter jimte associerade namn ar och vad det anvinds for
Innan du tar Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter jamte associerade namn

Hur du tar Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter jamte associerade namn

Eventuella biverkningar

Hur Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter jimte associerade namn ska forvaras

Ovriga upplysningar

SNk B =

1. VAD DOXAZOSIN WINTHROP 4 MG DEPOTTABLETTER JAMTE ASSOCIERADE NAMN
AR OCH VAD DET ANVANDSFOR

Doxazosin hor till en grupp mediciner som kallas for alfablockerare och kan anvéndas for behandling av
hogt blodtryck eller for behandling av symptomen som uppstar dé prostatan forstoras hos mén.

For patienterna som tar Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter jamte associerade namn for behandling av
hogt blodtryck (hypertension) fungerar doxazosin genom att slappna av blodkérlen sa att blodet flodar littare
i dem. Detta hjdlper att sdnka blodtrycket.

En vanlig f6ljd av att prostatan forstoras dr att urineringen blir svérare och/eller att man méste urinera oftare.
Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter jamte associerade namn fungerar genom att avslappna muskeln som
omringar mynningen till urinblasan och prostatan, och detta gor att urinen flddar béttre.

2. INNAN DU TAR DOXAZOSIN WINTHROP 4 MG DEPOTTABLETTER JAMTE
ASSOCIERADE NAMN

Tainte Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter jamte associerade namn

e om du nagonsin haft en allergisk reaktion (t.ex. kl&da hudrodnad eller andningssvarigheter) mot
doxazosin, medicinens verksamma dmne, eller mot négot av de dvriga innehéllsémnena i Doxazosin
Winthrop 4 mg depottabletter jamte associerade namn

e om du vet att du dr kénslig for kinazoliner (t.ex. prazosin, terazosin), som den kemiska ldkemedlesgrupp
som doxazosin tillhor

e om du ammar.

e  Om du har ndgon fortringning eller blockad i urinvégarna, urinvégsinfektion eller urinblasestenar

e Om du har njurproblem, 6verrinningsinkontinens (du kinner inte nir du behdver témma blasan) eller
anuri (kroppen producerar ingen urin)

e Om du har eller har nagon gang i det forflutna haft ndgon form av fortréngning i magtarmkanalen.
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Var sarskilt forsiktig med Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter jdmte associerade namn

e Om du har en hjértsjukdom

e Om du har en leversjukdom

e Om du har diabetisk neuropati i autonoma nervsystemet, d.v.s. ett tillstdnd som hor ihop med diabetes
och som paverkar nervsystemet.

Fore eventuella operationer eller anestesi, ocksa vid bedévning av tdnder hos tandldkare, ska du tala om for
lakaren eller tandldkaren att du tar Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter jamte associerade namn.

Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter jamte associerade namn rekommenderas inte for barn och unga,
eftersom klinisk erfarenhet saknas.

Intag av andra l&kemedel

Tala om for din lakare om du tar ndgot av f6ljande 1dkemedel:

e Andra blodtryckssidnkande mediciner

e Virkmediciner som kallas icke-steroidala antiinflammatoriska mediciner (NSAID), t.ex. ibuprofen

e Mediciner som innehaller dstrogen

e Mediciner som innehéaller dopamin, metaraminol, metoxamin, adrenalin, host- och forkylningsmediciner,
emedan dessa kan innehélla efedrin, fenylefrin

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra likemedel, 4ven receptfria
sadana.

Intag av Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter jamte associerade namn med mat och dryck
Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter jamte associerade namn kan intas i samband med mat eller efter
maltid.

Graviditet och amning
Ta inte Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter jimte associerade namn om du ar gravid eller ammar.
Rédfraga lakare innan.

K 6rfér maga och anvandning av maskiner
Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter jamte associerade namn kan paverka din korféormaga eller din
formaga att anvéinda maskiner, sérskilt da du paborjar behandlingen med tabletterna.

3. HUR DU TAR DOXAZOSIN WINTHROP 4 MG DEPOTTABLETTER JAMTE
ASSOCIERADE NAMN

Ta alltid Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter jimte associerade namn enligt 1akarens anvisningar.
Rédfraga lakare eller apotekspersonal om du ér osdker. Vanlig dos av Doxazosin Winthrop 4 mg
depottabletter jamte associerade namn &r 1 tablett som tas i en dos en gang dagligen. Din ldkare kanske
ordinerar en 0kning av dosen till 8 mg. Detta dr den hogsta dosen av Doxazosin Winthrop 4 mg
depottabletter jimte associerade namn.

Tabletterna ska sviljas hela. Du ska inte tugga eller krossa dem.

Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter jamte associerade namn kan tas niar som helst under dygnet, och i
samband med maéltid eller efter maltid. V4lj sjélv en tid som ar bekvémast for dig och ta tabletten alltid denna
tid varje dag. Andra inte pa dosen och avbryt inte anviindningen av tabletterna forréin du har talat om detta
med din lakare.

Om du har tagit for stor mangd av Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter jamte associerade namn

Om du tar alltfor méanga tabletter pd en gang kan du borja kénna dig délig. Om du tar alltfor ménga tabletter
ska du genast tala om detta for din ldkare eller uppsoka niarmaste sjukhusakutmottagning.
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Om du har glémt att ta Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter jamte associerade namn
Du behdver inte oroas. Om du glomt att ta en tablett, 1imna bort den glomda dosen helt. Fortsétt sedan efter
detta som forut.

Om du dutar att ta Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter jdmte associerade namn
Du ska fortsitta anvénda tabletterna tills din lékare ordinerar dig att sluta.

Om du har ytterligare fradgor om detta ldkemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4, EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla likemedel kan Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter jimte associerade namn orsaka
biverkningar men alla anvéndare behover inte f4 dem.

Foljande biverkningar har rapporterats:

Bland de vanliga biverkningarna som upptréder hos flera dn 1 patient av 100 men hos férre 4n hos 1 patient
av 10 forekommer apati, muskelkramper, matthet, en allméin sjukdomskénsla, huvudvark, dasighet,
svarigheter att hélla synen skarp, hjartklappningar, brostsmarta, yrsel, svindel, svullnader, svimningskéinsla
eller svindel vid uppstigning fran sittande eller liggande ldge (ortostatisk dysreglering), andfaddhet, snuva
(rinnande nésa), forstoppning, matsméltningsbesvir, titare urintrdngningar eller blastdmningar samt f6rdrdjd
ejakulation, svaghet (asteni).

Bland de mindre vanliga biverkningarna som forekommer hos flera dn 1 patient av 1000 men hos firre dn
hos 1 patient av 100 forekommer lagt kaliumvirde i blodet, gikt, térst, mardrommar, glomskhet (amnesi),
humorsvangningar, skakningar, muskelstelhet, 6kad tarproduktion, onormal ljusdverkénslighet, 6ronringning
(tinnitus), kénsla av hjartfladder, kédrlkramp, snabb eller langsam puls, hjértslag, lagt blodtryck sirskilt vid
uppstigning fran sittande eller liggande l4ge, nedsatt blodforsorjning till extremiteterna, svindel i upprétt lage
(avsvimning), nésblod, trdng kénsla i brostet, hosta, svalginflammation, aptitloshet eller 6kad aptit,
smakfordndringar, haravfall, svullnad i ansikte och leder, muskelsmérta, svullna och 6mma leder (artralgi),
muskelsvaghet, inkontinens, svart att urinera eller smarta vid blastémning, blodvallningar, feber
(frossbrytningar), och blekhet.

Bland de sillsynta biverkningarna som forekommer hos flera dn 1 patient av 10000 men hos farre dn hos 1
patient av 1000 forekommer laga blodsockernivaer, depression, en kidnsla av rastldshet (agitation),
stickningar och domningar, dimsyn, stroke (storning i hjarnans blodcirkulation), svullnad i struphuvudet,
buksmarta, diarré, krikning, gulsot, forhojda levervérden i blodprov, utslag, klada eller rodnad i huden,
impotens, smartsam, ihallande erektion och 1ag kroppstemperatur (sérskilt hos dldre).

Bland de mycket sillsynta biverkningarna som férekommer hos farre dn hos 1 patient av 10000 féorekommer
minskat antal rdda och vita blodkroppar i blodet och en 6kning av halten urinsyra och kreatinin i blodet.

Du kan kénna svindel eller yrsel da du stiger upp frén sittande eller liggande ldge da behandlingen inleds
eller om behandlingen aterupptas efter en tids paus. Om detta intréffar, ska du inte bli orolig. Du ska dock
inte kora eller anvinda maskiner eller utfora annat som kan vara farligt, om du kinner dig yr. Om dessa
symptom kvarstér eller blir problematiska ta kontakt med din ldkare.

Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker nagra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

5. HUR DOXAZOSIN WINTHROP 4 MG DEPOTTABLETTER JAMTE ASSOCIERADE
NAMN SKA FORVARAS
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Forvaras utom syn- och rackhall for barn.
Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen.

Detta likemedel forutsétter inga sérskilda forvaringsanvisningar.
Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gér med
mediciner som inte langre anvands. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR
Innehallsdeklaration for Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter jamte associer ade namn:

- Den aktiva substansen dr doxazosinmesilat. Varje tablett innehaller den aktiva substansen
doxazosinmesilat i en méngd som motsvarar 4 mg doxazosin.

- Ovriga innehallsimnen #r polyetylenoxidberedningar som innehéller butylhydroxitoluen (E321),
mikrokristallinsk cellulosa, povidon, a-tokoferol, kolloidal vattenfti kiseldioxid och
natriumstearylfumarat. Tablettoverdraget innehéaller metakrylsyrasampolymer, kolloidalt kisel,
makrogol 1300-1600 och titandioxid (E171).

L Akemedlets utseende och for packningsstorlekar for Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter jamte
associerade namn:

Din medicin kommer i form av runda, bikonkava, vita depottabletter.

Doxazosin Winthrop 4 mg depottabletter jamte associerade namn finns att fa i blisterférpackningar pa 28, 30
och 100 tabletter.

Innehavar e av godkannande for forsdljning och tillverkare:
Innehavar e av godk&nnande for for sdljning;
[Kompletteras med nationella uppgifter.]

Tillverkare:
Chapeltown Distribution Centre

51 Cart Road, Chapeltown
GB-Sheffield, S35 2PF

Storbritannien

Detta lakemedel har godkantsinom medlemsstaternai EES under féljande namn:
[Kompletteras da proceduren ar slutford]

Denna bipacksedel godkandes senast den [kompletter as nationellt].
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