CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZN féfﬁﬁfw

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Apo-Doxan 1; 1 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY et

1 tabletka zawiera 1 mg Doxazosinum (doksazosyny) w postac-:i mezylanu doksazosyny.
Substancja pomocnicza: laktoza jednowodna 45 mg,

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki.

Biate, okragle, obustronnie wypukte tabletki z napisem , APO” po jednej stronie i ,D1” po
drugie;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

- Leczenie objawow dyzurycznych wywotanych tagodnym przerostem gruczotu krokowego
(BPH). Objawy dyzuryezne: uczucie nagtego parcia na mocz, Zmniejszenie strumienia
moczu, przerywane oddawanie moczu, oddawanie moczu po kropli, uczucie niecatkowitego
oprdznienia pecherza moczowego, koniecznos$é oddawania moczu w nocy, czgstomocz,
uczucie pieczenia w cewce moczowe;j,

Doksazosyne mozna stosowaé u pacjentéw z prawidtowym cisnieniem tgtniczym krwi i z
nadcisnieniem;

- Leczenie samoistnego nadcignienia tetniczego w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
lekami przeciwnadcignieniowymi, np.: z moczopednymi lekami tiazydowymi, preparatami
blokujacymi receptory adrenergiczne typu beta, antagonistami wapnia 1 inhibitorami
konwertazy angiotensyny.

4.2. Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie nalezy dostosowaé do nasilenia objawéw i skutecznosci leczenia u danego
pacjenta.

Doksazosyng podaje si¢ raz na dobg, o tej samej porze rano lub wieczorem. Tabletki stosuje sie
przed lub po positku, popijajac niewielka iloscig phynu.




Na poczgtku leczenia, by zminimalizowa¢ ryzyko wystapienia hipotonii ortostatycznej lub
omdlenia, we wszystkich wskazaniach nalezy stosowaé dawke poczatkowsg wynoszaca 1 mg,
podawang raz na dobe.

Leczenie objawéw dyzurycznych wywotanych tagodnym przerostem gruczotu krokowego:
zalecana poczatkowa jednorazowa dawka dobowa wynosi 1 mg. W razie koniecznosci, dawka
dobowa moze by¢ zwigkszona do 2 mg, nastepnie do 4 mg, a nawet do 8 mg. Maksymalna
dawka dobowa, podawana raz na dobe, wynosi 8 mg. Po zwiekszeniu dawki zaleca si¢

pacjentowi codzienne kontrolowanie cisnienia krwi. Nie nalezy zwigksza¢ dawki doksazosyny
czgsceie], niz co 1 — 2 tygodnie,

Leczenie samoistnego nadcisnienia tetniczego w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnadeisnieniowymi: zalecana poczatkowa jednorazowa dawka dobowa wynosi 1 mg. W
razie koniecznosci, dawka dobowa moze by¢ zwigkszona do 2 mg na dobe, nastgpnie do 4 mg,

8 mg, a nawet do 16 mg. Maksymalna dawka dobowa, podawana raz na dobe, wynosi 16 mg.
Pacjentowi zaleca si¢ kontrolowanie ci$nienia krwi w okresie od 2 do 6 godzin po podaniu
preparatu 1 bezposrednio przed podaniem kolejnej dawki.

Nie nalezy zwigksza¢ dawki doksazosyny czgsciej, niz co 1 — 2 tygodnie, Zwiekszenie dawki
dobowej jednorazowo o ponad 4 mg zwicksza ryzyko wystapienia zawrotéw i omdlen
spowodowanych hipotonig ortostatyczna.

Dawkowanie u pacjentow w podesztym wieku.
Nie ma potrzeby dostosowania dawki u pacjentdéw w podesztym wieku.

Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek.
U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek farmakokinetyka doksazosyny jest taka sama jak u
pacjentow bez zaburzen. Nie ma koniecznosci dostosowania dawki.

Dawkowanie u pacjentdw z niewydolnoscia watroby.

Nie wykonano badan dotyczacych wlasnodci farmakokinetycznych doksazosyny u pacjentéw z
niewydolnoscig watroby. Doksazosyng nalezy podawac ostroznie i w razie koniecznosci
zmmniejszy¢ dawke.

Dawkowanie u pacjentéw poddawanych hemodializie.

Zmiana dawkowania nie jest wymagana. Doksazosyny nie mozna usungé z surowicy krwi
metoda hemodializy.

4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na doksazosyne, pochodne chinazoliny np. prazosin, terazosin lub na
ktoérakolwick substancje pomocnicza preparatu Apo-Doxan 1.

4.4, Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Brak danych z dobrze kontrolowanych badan klinicznych dotyczacych metabolizmu
doksazosyny przez watrobe oraz jej stosowania jednoczesnie z lekami majacymi wplyw na
metabolizm watrobowy, np. cymetydyna. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentow z
niewydolnoscia watroby.



Jednoczesne stosowanie inhibitoréw fosfodiesterazy typu 5 (np. syldenafil, tadalafil, wardenafil}
i leku Apo-Doxan 1 moze u niektérych pacjentéw prowadzié do objawowego niedocignienia. W
celu zmniejszenia ryzyka wystapienia niedoci$nienia ortostatycznego, stan pacjenta

przyjmujacego leki a-adrenolityczne powinien by¢ stabilny przed rozpoczeciem leczenia
inhibitorami fosfodiesterazy typu 5.

Omdlenia i ,,efekt pierwszej dawki”.

Doksazosyna, podobnie jak inne leki blokujace receptory adrenergiczne typu alfa, szczegdlnie
przy zmianie pozycji ciata na pionowa, moze nadmiernie zmniejszaé ci$nienie tetnicze krwi, co
wywoluje zawroty glowy, a nawet omdlenie. Objawy hipotonii ortostatycznej wystepuja,
najczgscie] po przyjeciu pierwszej dawki, po zwigkszeniu dawki lub, gdy przerwa w stosowaniu
leku trwata dtuzej niz kilka dni. By zmniejszy¢ ryzyko wystapienia objawdw hipotonii
ortostatycznej, stosowanie doksazosyny nalezy rozpoczynaé od podania dawki dobowej 1 mg
zawarte) w preparacie Apo-Doxan 1. Nie nalezy rozpoczynaé leczenia preparatami

Apo-Doxan 2 1 Apo-Doxan 4. Jesli stosowana dawka nie jest skuteczna, dawke leku nalezy
zwigkszaé stopniowo do uzyskania zamierzonego dzialania leczniczego.

Nalezy przestrzec pacjentoéw, u ktérych zwigkszana jest dawka, by unikali sytuacji, w ktorych z
powodu naglego omdlenia moze doj$¢ do uszkodzenia ciata. Jesli wystapi omdlenie, pacjenta
nalezy utozy¢ w pozycji bezpiecznej i zastosowac leczenie objawowe.

Dhigotrwaty wzwdd pracia.

Rzadko (prawdopodobnie rzadziej niz raz na siedem tysigcy pacjentow), antagonisci receptora
adrenergicznego typu alfa; (doksazosyna), moga wywotywaé dugotrwaly wzwod pracia
(bolesny wzwdd pracia, utrzymujacy si¢ godzinami, nie ustepujacy po stosunku seksualnym lub
masturbacji). Nalezy poinformowa¢ pacjenta, ze jesli wystapi takie dziatanie niepozadane, ze
wzgledu na zagrozenie trwala impotencja nalezy natychmiast zgtosié sie do lekarza. Moze by¢
konieczne odstawienie doksazosyny i zastosowanie innego sposobu leczenia,

Nowotwér gruczohu krokowego.

Objawy nowotworu prostaty sa bardzo podobne do objawéw powodowanych przez tagodny
przerost gruczotu krokowego. Obydwa schorzenia moga wystgpowac jednoczesnie. Przed
rozpoczgciem leczenia doksazosyna nalezy stwierdzié, ze powickszenie gruczotu krokowego i
zwigzane z nim dolegliwosci nie sa spowodowane nowotworem.

Hipotonia ortostatyczna.

Najcigzszym objawem hipotonii ortostatycznej powodowanym przez doksazosyne jest omdlenie.
W poczatkowym okresie stosowania leku lub po zwigkszeniu dawki u pacjentow z
niedoci$nieniem moga wystapié tez inne dziatania niepozadane, np. zawroty gltowy,
dezorientacja. Nalezy ostrzec pacjenta, by unikal gwaltownego wstawania z pozycji siedzacej
lub lezacej. Jesli wystapia dziatania niepozadane, pacjent powinien usiasé lub potozy¢ sie. Na
poczatku leczenia lub po kazdym zwigkszeniu dawki, pacjentowi nalezy zaleci¢ codzienng
kontrole ci$nienia krwi wykonywang migdzy 2. a 6. godzing od przyjecia leku. Nalezy
poinformowac pacjenta, aby zasiegnal porady lekarza, jesli zawroty gtowy, dezorientacja,
uczucie kotatania serca beda sie utrzymywaty. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki
doksazosyny.

Jesli pacjent nie przyjmowat leku przez kilka dni, leczenie nalezy wznowi¢ podajac jednorazowa
dawke poczatkowa wynoszacg ! mg doksazosyny na dobe.



Niewydolnos¢ nerek.

Nalezy zachowa¢ szczego6lng ostroznosé i kontrolowaé, czy nie wystepuja nasilone objawy
wefektu pierwszej dawki” lub diugotrwale niedocisnienie.

Stosowanie doksazosyny u dzieci.

Brak danych z dobrze kontrolowanych badar klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa i
skutecznosci stosowania doksazosyny u dzieci.

Laktoza jednowodna.

Tabletki zawieraja laktozg jednowodna. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespolem ztego wchlaniania glukozy i galaktozy
nie powinni przyjmowac tego produktu.

Stosowanie u pacjentéw poddawanych hemodializie.
Doksazosyna silnie wiaze si¢ z biatkami surowicy krwi. Z tego powodu nie mozna jej usunaé z
organizmu stosujac hemodializg — patrz tez punkt 4.2. Dawkowanie i sposéb podawania.

4.5. Interakeje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Doksazosyna w 98% wiaze sig z biatkami surowicy krwi. W badaniach in vitro z ludzka
surowlicg krwi nie stwierdzono, by doksazosyna wplywata na wiazanie z biatkami surowicy
innych lekow, np.: digoksyny, warfaryny, fenytoiny lub indometacyny. Brak danych, czy inne
leki silnie wiazace si¢ z biatkami surowicy krwi wplywaja na wiazanie doksazosyny z biatkami
SUTOWICY.

Doksazosyng stosowano jednoczesnie z moczopednymi lekami tiazydowymi, furosemiden,
lekami blokujacymi receptory adrenergiczne typu beta, niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi, antybiotykami, doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi, lekami
zwigkszajacymi wydalanie kwasu moczowego w moczu i lekami przeciwzakrzepowymi. Nie
obserwowano dziatan niepozadanych wynikajacych z interakci.

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw fosfodiesterazy typu 5 (np. syldenafil, tadalafil, wardenafil)

i leku Apo-Doxan 1 moze u niektérych pacjentdw prowadzié¢ do objawowego niedocisnienia
(patrz punkt 4.4).

Doksazosyna, lek blokujacy receptory adrenergiczne typu alfa; oraz finasteryd — inhibitor
5-a-reduktazy, wiaza si¢ silnie z biatkami surowicy krwi i s metabolizowane w watrobie. Brak
danych pochodzacych z dobrze kontrolowanych badan klinicznych dotyczacych ich
TOWNoczesnego stosowania.

Inne interakcje
U pacjentéw stosujacych lek krdcej niz 3 miesiace nie stwierdzono wplywu doksazosyny na
st¢zenie specyficznego antygenu prostaty (PSA).

4.6. Ciaza i laktacja

Cigza |

Nie wykonano odpowiednio liczebnych, dobrze kontrolowanych obserwacji u kobiet w ciazy.
Doksazosyna moze by¢ stosowana w ciazy jedynie w przypadkach, gdy w opinii lekarza korzysé
dla matki przewaza nad potencjalnym zagrozeniem dla ptodu.



Laktacja
Nie wiadomo czy doksazosyna przenika do mleka kobiet karmiacych piersia. U dziecka moga

wystapi¢ dzialania niepozadane spowodowane doksazosyna. Kobiety leczone doksazosyna nie
powinny karmié piersia.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obshugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu

Szczegolnie w poczatkowym okresie stosowania doksazosyny oraz po kazdym zwigkszeniu
dawki moga wystapi¢ takie dziatania niepozadane jak omdlenie, zawroty gltowy, dezorientacja.
Nie nalezy wtedy kierowa¢ pojazdami mechanicznymi, obstugiwaé maszyn bedacych w ruchu
lub wykonywa¢ innych czynnosci wymagajacych wzmozonej uwagi lub dobrej sprawnosci
ruchowe;j.

4.8, Dzialania niepozgdane

Najczgseie] wystepujacym dziataniem niepozadanym jest hipotonia ortostatyczna, mogaca
powodowa¢ omdlenie, szczegdlnie w poczatkowym okresie stosowania doksazosyny. Ryzyko
wystapienia niedocisnienia jest wigksze po wzmozonym wysitku fizycznym lub u pacjentow
odwodnionych.

Lagodny przerost gruczotu krokowego.

W badaniach klinicznych pacjentéw z przerostem gruczotu krokowego, wystapity identyczne
dziatania niepozadane jak u pacjentow stosujacych doksazosyne w nadcisnieniu. W poréwnaniu
z placebo, nie stwierdzono innych dziatan niepozadanych, z wyjatkiem zawrotéw glowy, uczucia
nadmiernego zmeczenia, niedocisnienia, obrzekéw i uczucia dusznosci. Nasilenie dziatan
niepozadanych zalezato od podanej dawki dobowe;.

Nadcisnienie tetnicze.

W badaniach kiinicznych pacjentéw z nadcisnieniem najcz¢sciej wystepujacymi dziataniami
niepozadanymi byly: hipotonia ortostatyczna (2%, rzadko omdlenie) i objawy niespecyficzne,
takie jak zawroty glowy (19%), bél glowy (14%), znuzenie/zle samopoczucie (12%), obrzek
(4%), uczucie nadmiernego zmegczenia (1%), sennosci (5%), nudnosci (3%), katar (3%). Inne
dzialania niepozadane wystepujace z czgstoscia ponad 1%: uczucie kolatania serca (2%),
suchos¢ blon sluzowych jamy ustnej (2%), zaburzenia widzenia (2%), uczucie niepokoju (2%),
wielomocz (2%), bol w klatce piersiowej (2%).

Gléwnymi przyczynami odstawienia doksazosyny byta hipotonia ortostatyczna (2%), obrzek,
uczucie nadmiernego zmeczenia/zle samopoczucie oraz tachykardia, kazde okoto 0,7%.

W badaniach po wprowadzeniu doksazosyny do lecznictwa odnotowano rzadko bél brzucha,
biegunke i wymioty, uczucie niepokoju, drzenie migsni, wysypke skorng, swiad,
matoptytkowoéé, plamice, krwawienie z nosa, zmniejszenie liczby biatych krwinek we krwi
obwodowej, krwiomocz, zastdj zdtkci, zapalenie watroby, z6ttaczke, zaburzenia czynnosci
watroby, niewyrazne widzenie.

Inne dziatania niepozadane, z ktérych nie wszystkie miaty $cisty zwigzek ze stosowaniem
doksazosyny to: dtawica piersiowa, zawal migsnia sercowego, udar niedokrwienny moézgu,
niemiarowosc¢ serca.



Sporadycznie wystgpowato: nietrzymanie moczu, dhugotrwaty wzwod pracia (priapizm) oraz
impotencja, ktore sa charakterystyczne dla lekéw blokujacych receptory adrenergiczne typu
alfa;.

4.9. Przedawkowanie

Brak danych klinicznych dotyczacych przedawkowania doksazosyny. Nalezy oczekiwac, ze po
przedawkowaniu wystapi niedocisnienie objawiajace sie zawrotami glowy lub omdleniem.
Nalezy ulozy¢ pacjenta w pozycji bezpiecznej i zastosowaé leczenie objawowe.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna:

- Leki stosowane w nadcisnieniu tetniczym; antagonisci receptora adrenergicznego typu alfa;
kod ATC: C02CA04

- Leki stosowane w tagodnym przeroscie gruczotu krokowego; antagonisci receptora
adrenergicznego typu alfa;
kod ATC: GO4CA.

Doksazosyna jest antagonista receptoréw adrenergicznych typu alfa, stosowanym doustnie w
leczeniu nadcisnienia tetniczego i tagodnego przerostu gruczolu krokowego. Pod wzgledem
farmakologicznym wykazuje podobienistwo do prazosyny i terazosyny. Sposrod tych lekow
wyroznia si¢ najdhuzszym czasem dziatania, co umozliwia podawanie raz na dobe. Doksazosyna
Jest silnym, dlugo dziatajacym lekiem przeciwnadci$nieniowym. Nie powoduje zaburzen
metabolicznych u pacjentéw ze wspolistniejaca cukrzyca, dna moczanowa i insulinoopornoscia,

Mechanizm dziatania.

Doksazosyna hamuje wybidrezo i konkurencyjnie receptory adrenergiczne typu alfa; w ukladzie
wspoltczulnym. Konkurencyjnie antagonizuje wplyw hipertensyjny fenylefryny (agonista
receptoréw adrenergicznych typu alfa,) i naczynioskurczowe dzialanie norepinefryny. Rozszerza
tetnice obwodowe, zmniejsza cisnienie tetnicze krwi zmniejszajac opér naczyn obwodowych.
Cisnienie tgtnicze krwi zmniejsza sig¢ zardwno w pozycji pionowej jak i lezacej. Akcja serca
ulega nieznacznemu zwolnieniu. Doksazosyna silniej zmniejsza ci$nienie tetnicze krwi i zwalnia
akcjg serca u pacjentow pozostajacych w pozycji pionowej. Maksymalne zmniejszenie ci$nienia
tetniczego krwi wystgpuje po 2. do 6. godzinach od podania doksazosyny. Nie ma réznic w
dziataniu doksazosyny u pacjentow rasy kaukaskiej jak i czarnej oraz u pacjentdw powyzej 65.
roku zycia.

Doksazosyna korzystnie wplywa na zawarto$¢ lipidow we krwi: zmniejsza stezenie lipoprotein o
matej i bardzo matej gestosci (LDL 1 VLDL), nie zmienia stezenia lipoprotein o duzej gestosci
(HDL). Zmniejsza stezenie triglicerydow oraz cholesterolu catkowitego we krwi, co powoduje
zwigkszenie wartosei stosunku HDL/cholesterol catkowity. Znaczenie kliniczne wplywu
doksazosyny na zawartos¢ lipidow krwi nie jest dostatecznie poznana.

W okresie stosowania doksazosyny przerost lewej komory serca zmniejsza sie, wystgpuje
zahamowanie agregacji ptytek krwi oraz zwigkszenie aktywnosci tkankowego aktywatora
plazminogenu. Doksazosyna zwigksza wrazliwos¢ na insuling u pacjentow, u ktérych
wrazliwos¢ ta byla zmniejszona. Doksazosyna wykazuje nieznaczny lub umiarkowany wplyw na
zaburzenia seksualne.



Lagodny przerost gruczotu krokowego (BPH) jest powszechna przyczyna zaburzef w oddawaniu
moczu u mezezyzn powyzej 50. roku zycia. Znaczny przerost prostaty moze powodowaé
zaleganie moczu w pecherzu i uszkodzenie nerek. Doksazosyna poprawia parametry
urodynamiczne i zmniejsza dolegliwosci, spowodowane lagodnym przerostem gruczolu
krokowego.

Objawy BPH oraz nasilenie hamowania wyplywu moczu zaleza od elementéw statycznych i
dynamicznych.

Skiadowa statyczna jest spowodowana zwigkszeniem rozmiaru gruczotu krokowego,
wynikajacym czesciowo z rozrostu komérek migéni gladkich podstawy prostaty. Nasilenie
objawow BPH i utrudnienie wyptywu moczu nie sg bezposrednio zwiazane z wielkoscia
prostaty.

Sktadowa dynamiczna BPH jest spowodowana zwigkszeniem napigcia migéni gtadkich prostaty i
pecherza moczowego. Sita napigeia migsni gladkich w tych narzadach jest regulowana przez
receptory adrenergiczne typu alfay, ktore w duzych ilosciach wystgpuja w podstawie i torebce
gruczotu krokowego oraz szyi pecherza moczowego. Doksazosyna selektywnie blokuje
receptory adrenergiczne typu alfa; w blonie migsniowej podstawy i torebki gruczotu krokowego,
a takze szyi pecherza moczowego, zwigkszajac wyplyw moczu i tagodzac objawy przerostu.
Przeciwdziala zwezaniu naczyn krwionoénych wywolywanemu przez fenylefryne (agonista
receptoréw adrenergicznych typu alfa;) i wiaze si¢ prawdopodobnie z receptorami
adrenergicznymi typu alfa,., ktére uwaza si¢ za dominujacy funkcjonalny podtyp receptora. Po

1 - 2 tygodniach stosowania doksazosyny wystgpuje ztagodzenie objawéw BPH i zwickszenie
wyptywu moczu. Poniewaz gestosc receptoréw adrenergicznych o, w pecherzu moczowym jest
niewielka (w odréznieniu od szyi pecherza moczowego), doksazosyna nie wptywa na
kurczliwosé pecherza moczowego.

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtamanie

Doksazosyna dobrze wehtania sig z przewodu pokarmowego. Po podaniu doustnym
doksazosyny w dawkach terapeutycznych, jej maksymalne stezenie w surowicy krwi wystepuje
po okolo 2 — 3 godzinach. Biodostgpnos¢ doksazosyny wynosi 65%, odzwierciedlajac
metabolizm pierwszego przejscia leku w watrobie. Obecnosé pokarmu nieznacznie wptywa na
wchlanianie doksazosyny (zmniejsza $rednie wartosci stezenia leku w surowicy krwi o 18% i
zmniejsza pola pod krzywa (AUC) 0 12%). Roznice te nie s statystycznie i klinicznie istotne.
W badaniach klinicznych u pacjentéw z BPH oraz z nadci$nieniem lub bez, ktérym podawano
doksazosyng rano przez jeden lub dwa tygodnie, jej maksymalne stgzenie w surowicy krwi w
poszczegdlnych grupach pacjentéw bylo podobne i po podaniu dawki 1 mg na dobe wynosito
$rednio 9,6 pg/l. Stwierdzono liniowos¢ kinetyki oraz proporcjonalnosé sity dziatania
doksazosyny w zaleznodci od podanej dawki.

Poczatek dziatania przeciwnadcisnieniowego wystepuje zwykle po 2 godzinach, a maksymalne
dziatanie po 5 — 6 godzinach od podania leku. Przeciwnadcisnieniowe dziatanie doksazosyny
trwa okolo 24 godzin.

Dystrybucja

Doksazosyna w 98% wiaze si¢ z biatkami surowicy krwi. W badaniach na zwierzetach
wykazano, ze przenika przez tozysko.

Nie wiadomo, czy doksazosyna przenika do mleka kobiecego. Obecnos¢ doksazosyny
stwierdzono w mleku szczurdw,



Metabolizm

Doksazosyna jest intensywnie metabolizowana w watrobie, glownie poprzez O-demetylowanie
grup metoksylowych chinazoliny oraz w wyniku hydroksylacji grupy benzodioksanylowej.
Zidentyfikowano kilkanascie metabolitow doksazosyny. Metabolity nie wystepuja w ilosciach
znaczacych. Ich farmakokinetyka nie zostala zbadana. Za dzialanie przeciwnadcisnieniowe jest
odpowiedzialny zwigzek macierzysty — doksazosyna. Mate stezenia znanych aktywnych i
nieaktywnych metabolitoéw doksazosyny: 2-piperazynylo-6’-; oraz 7°-hydroksy-; a takze 7-O-
demetylopochodnych w poréwnaniu do stezenia zwiazku macierzystego wskazuja, ze udziat
nawet najsilniej dziatajgcego metabolitu (6°-hydroksypochodnej) w przeciwnadciénieniowym
dziataniu doksazosyny jest prawdopodobnie nieznaczny. Metabolity 6° i 7°-hydroksypochodne w
stgzeniach 5 umoli/l wykazywaly w badaniach in vitro dziatanie antyoksydacyjne.

Eliminacja
Eliminacja doksazosyny z surowicy krwi jest dwufazowa. Okres péttrwania wynosi 22 godziny.
Na eliminacjg nie ma wpltywu wiek pacjenta ani fagodna lub umiarkowana niewydolno$é nerek.

W badaniach klinicznych dwéch pacjentdw, ktérym podano znakowang doksazosyne,
pierwszemu doustnie w dawce 2 mg, drugiemu dozylnie w dawce 1 mg, $rednio 63% przyjete;
dawki zostalo wydalone z katem za§ 9% w moczu. Srednio 4,8% dawki zostalo wydalone z
katem jako niezmieniony lek. Tylko sladowe ilosci nie zmienionej doksazosyny zostaly
wydalone w moczu.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ ostra.
Szczury
LDs; - (dawka po podaniu doustnym): wiecej niz 1200 mg/kg mc.

Myszy, psy
LDsg - (dawka po podaniu doustnym): wigce] niz 1000 mg/kg mc.

Objawy toksycznosci ostrej: rozwarcie sromu (samice), opadanie powiek, objawy wyczerpania
trwajace do dwoch dni. Nasilenie objawdw bylo zalezne od wielkosci podanej dawki. Zwierzeta
padaty pomiedzy drugim a piatym dniem od podania doksazosyny.

Toksycznosé przewlekla.

Doksazosyne w dawce 80 mg/kg mc./dobe podawano szczurom przez 6 miesigcy, a nastepnie w
dawce 40 mg/kg mc./dobg przez 12 miesigcy. Obserwowano zwigkszenie liczby przypadkéw
martwicy lub zwldknienia migénia sercowego. Martwicg migsnia sercowego stwierdzono tez u
szczuréw i myszy, ktérym podawano doksazosyng w dawce 40 mg/kg mc./dobg przez 18
miesigcy. Nie wykazano kardiotoksycznosci doksazosyny u szczurow i myszy, ktérym przez
wiele miesigcy podawano mniejsze dawki (10 lub 20 mg/kg mc./dobe).

Objawy kardiotoksycznosci nie wystapily u szczurdow, ktorym podawano doksazosyne w dawce
100 mg/kg mc./dobg. Maksymalne stezenie doksazosyny w surowicy krwi zwierzat byto 15 razy
wieksze niz u ludzi stosujacych 12 mg doksazosyny na dobg.

Nie obserwowano objawdw kardiotoksycznosci u psow, ktérym podawano doksazosyng w
dawkach do 20 mg/kg me./dobe. Maksymalne stezenie doksazosyny w surowicy krwi pséw bylo
14 razy wieksze niz u ludzi stosujacych doksazosyng w dawce 12 mg na dobg.



Rakotworczosé,

Wykonano 24-miesigczne badania na szczurach. Zwierzetom podawano doksazosyne w dawkach

150 razy wigkszych niz zwykle stosowane u ludzi. Nie wykazano, ze doksazosyna wywotuje
nowotwory.

W 18-miesigcznych badaniach na myszach réwniez nie wykazano rakotworczego dziatania
doksazosyny.

Mutagennoscé.

W badaniach (poziom chromosomalny i subchromosomalny) nie stwierdzono mutagennego
dzialania doksazosyny.

Teratogennos¢.

Wykonano badania na cigzarnych samicach krélikéw i szczuréw. Zwierzetom podawano
doksazosyng w dawkach odpowiednio do 41 i 20 mg/kg mc./dobg (stezenia doksazosyny w
surowicy krwi 10 i 4 razy wigksze niz zwykle wystepujace w surowicy krwi u ludzi). Nie
stwierdzono teratogennego dzialania doksazosyny.

Inne, nieteratogenne objawy.

Po podaniu doksazosyny w dawce 82 mg/kg me./dobe ciezarnym samicom krolikow,
obserwowano zmniejszenie przezywalnosci ptodow.

Wykonano pourodzeniowe badania na szczurach, ktérych matki otrzymywaly doksazosyne w
dawkach 40 lub 50 mg/kg mc./dobg. Stwierdzono zahamowanie rozwoju zwierzat, co
przejawialo si¢ mniejsza masa ciata oraz nieznacznie opéznionym wystepowaniem pewnych
cech anatomicznych i odruchéw.

Reprodukcja i wplyw na ptodnosé.

Wykonano badania na cigzarnych samicach szezuréw, ktérym podawano doksazosyne znaczona
izotopowo. Stwierdzono, ze lek przenika przez lozysko.

Obserwowano zmniejszenie plodnosci u sameéw szezurdw, ktérym podawano doksazosyne w
dawkach 20 mg/kg mc./dobg. W 2 tygodnie pe odstawieniu doksazosyny ptodno$é zwierzat
powrécifa do normy.

Laktacja.

Karmigcym samicom szczuréw podano doustnie pojedyncza dawke 1mg/kg me. znakowanej
[2-14C]-doksazosyny. Wykazano, ze doksazosyna przenika do mleka, gdzie wystgpuje w stezeniu
20 razy wigkszym niz w surowicy krwi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych
Celuloza mikrokrystaliczna (PH 102)
Laktoza jednowodna

Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian.

6.2. Niezgodnoéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.



6.3. Okres waznosci

Okres waznosci 2 lata od daty produkeji.

Przed zastosowaniem leku nalezy sprawdzié date waznosci podang na opakowaniu. Nie stosowacé
Po terminie waznogci.

6.4. Specjalne $rodki ostroznosei przy przechowywaniu

Nie przechowywag powyzej 25°C.
Przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dziec;.

6.5. Rodzaj i zawartosé opakowania

Pojemniki z HDPE
30 tabletek

6.6. Szczegolne $rodki ostroinosci dotyczgce usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczegélnych wymagan.
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Apotex Europe B.V.

Darwinweg 20

2333 CR Leiden
Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie nr 9695
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