CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DOZOX, 4 mg, tabletki

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 4,85 mg doksazosyny mezylanu, co odpowiada 4 mg doksazosyny
(Doxazosinum).

Substancja pomocnicza o0 znanym dziataniu: 80 mg laktozy bezwodnej w jednej tabletce.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.
Biate, podtuzne tabletki (12 x 6 mm) z linig podziatu oraz grawerem ,,D” ,,4” po jednej stronie.

Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy DOZOX jest wskazany w leczeniu:
e samoistnego nadcis$nienia tetniczego
e klinicznych objawdw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego (ang. BPH)

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Nadcisnienie tetnicze

Dawka poczatkowa wynosi | mg. Taka dawka powinna by¢ stosowana przez | do 2 tygodni. Po tym
czasie dawka moze by¢ zwigkszona do 2 mg raz na dobe przez kolejne 1 do 2 tygodni. W razie
potrzeby dawka dobowa moze by¢ dalej stopniowo zwigkszana, w jednakowych odstepach czasu
do 4 mg lub 8 mg na dobe, w zaleznosci od odpowiedzi pacjenta na leczenie. Srednia dawka

w leczeniu podtrzymujacym wynosi 2 mg do 4 mg doksazosyny na dobe.

Maksymalna zalecana dawka wynosi 16 mg doksazosyny na dobe.

Do rozpoczecia leczenia doksazosyng zaleca si¢ nastgpujacy schemat dawkowania:
dzien 1.-8. rano 1 mg doksazosyny

dzien 9.—-14. rano 2 mg doksazosyny

Nastepnie zaleca si¢ zwigkszenie dawki do skutecznej dawki podtrzymujace;.



Lagodny rozrost gruczofu krokowego (BPH)

Leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki 1 mg na dobe (patrz punkt 4.4). W razie potrzeby dawka dobowa
doksazosyny moze by¢ zwigkszona do 2 mg po 1 do 2 tygodni leczenia, a nast¢pnie do 4 mg, zaleznie
od reakcji pacjenta.

Maksymalna zalecana dawka wynosi 8 mg doksazosyny raz na dobe.

Na poczatku leczenia doksazosyna zalecany jest nastepujacy schemat dawkowania:
dzien . - 8. 1 mg doksazosyny raz na dobe

dzien 9. - 14. 2 mg doksazosyny raz na dobe

Nastepnie mozna indywidualnie zwigksza¢ dawke do skutecznej dawki podtrzymujace;.

Stosujgc produkt leczniczy DOZOX, 4 mg, tabletki nie jest mozliwe uzyskanie dawki 1 mg
doksazosyny. Z tego wzgledu w przypadku, gdy wymagane jest uzycie dawki 1 mg, nalezy

zastosowac inne produkty lecznicze z odpowiednig dawka doksazosyny.

Szczegblne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

Poniewaz farmakokinetyka doksazosyny nie zmienia si¢ u pacjentow w podesztym wieku, w tej grupie
pacjentdw mozna stosowac zwykle dawkowanie. Jednakze dawka produktu powinna by¢ mozliwie
jak najmniejsza, zwigkszanie za$ dawki powinno odbywac si¢ pod Scista kontrolg lekarza.

Zaburzenia czynnosci nerek

Poniewaz farmakokinetyka doksazosyny nie zmienia si¢ u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek
i wykazano, ze nie ma tez dowodoéw, by doksazosyna powodowata pogorszenie wczeéniej istniejacej
niewydolno$ci nerek, dlatego u tych pacjentow mozna stosowaé zwyktg dawke preparatu. Jednakze
dawka produktu leczniczego powinna by¢ mozliwie jak najmniejsza, zwigkszanie zas dawki powinno
si¢ odbywac pod $cistg kontrolg lekarza.

Doksazosyna nie podlega dializie, poniewaz jest silnie zwigzana z biatkami osocza.

Zaburzenia czynno$ci watroby
U pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby dawke nalezy zwigksza¢ ze szczeg6lng ostroznoscig.
Brak doswiadczen klinicznych u pacjentéw z cigzka niewydolno$cig watroby (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa ani skutecznosci stosowania doksazosyny u dzieci i mtodziezy.

Sposdb podawania
Tabletki nalezy stosowac¢ raz na dobg, popijajac odpowiednig iloscig wody.

4.3 Przeciwwskazania

Doksazosyna jest przeciwwskazana:

e U pacjentow ze stwierdzong nadwrazliwos$cia ha substancje czynng lub pochodne chinazoliny
(np. prazosyne, terazosyne), lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1

e u pacjentow z niedoci$nieniem ortostatycznym W wywiadzie

e U pacjentow z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego i z jednoczesnym przekrwieniem
w obrebie gornych drég moczowych, z przewlektymi zakazeniami drég moczowych
lub z kamieniami pecherza moczowego

e u kobiet karmigcych piersia (patrz punkt 4.6) - tylko we wskazaniu samoistne nadci$nienie
tetnicze



e U pacjentdw z niedoci$nieniem tetniczym — tylko we wskazaniu tagodny rozrost gruczotu
krokowego.

Doksazosyna jest przeciwwskazana w monoterapii zaréwno u pacjentow z przepetnieniem pecherza,
jak i u pacjentow z bezmoczem, z postepujaca niewydolnoscig nerek lub bez postepujace;
niewydolno$ci nerek.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Niedocisnienie ortostatyczne

Rozpoczecie leczenia

Z uwagi na wlasciwosci a-adrenolityczne doksazosyny, szczegdlnie na poczatku leczenia,

u pacjentow moze wystapi¢ niedocisnienie ortostatyczne objawiajgce si¢ zawrotami glowy

I uczuciem stabosci lub rzadko utrata przytomnosci (omdlenia). Dlatego tez dobra praktyka lekarska
zaleca kontrolg ci$nienia tetniczego na poczatku leczenia, aby ograniczy¢ mozliwos¢ wystgpienia
objawow ortostatycznych. Nalezy pouczy¢ pacjentow, by w poczatkowym okresie leczenia unikali
sytuacji w ktorych moze dojs¢ do urazu w przypadku zawrotow gtowy lub ostabienia.

Stosowanie u pacjentow z cigzka choroba serca
Podobnie jak w przypadku pozostatych lekéw rozszerzajacych naczynia, dobra praktyka lekarska
zaleca zachowanie ostrozno$ci podczas podawania doksazosyny pacjentom z nastepujacymi ciezkimi
chorobami serca:

e obrzek pluc spowodowany zwezeniem zastawki aortalnej lub dwudzielnej

e niewydolno$¢ serca z duza pojemnosciag Wyrzutowa

e prawokomorowa niewydolno$¢ serca spowodowana zatorem ptucnym lub wysiekiem

w osierdziu
e niewydolno$¢ lewokomorowa serca z niskim cisnieniem napetniania.

U pacjentow z cigzka chorobg wiencowa serca szybkie i znaczne obnizenie ci$nienia tetniczego moze
powodowac zaostrzenie dolegliwosci dusznicowych.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnoéci watroby

Podobnie jak w przypadku innych lekéw w calosci metabolizowanych w watrobie, nalezy zachowaé
szczegblng ostroznosé przy podawaniu doksazosyny pacjentom ze stwierdzong niewydolnoscia
watroby (patrz punkt 5.2 ,,Wtasciwosci farmakokinetyczne”).

Z uwagi na brak doswiadczen klinicznych u pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby,
nie zaleca si¢ stosowania doksazosyny w tej grupie pacjentow.

Stosowanie w potaczeniu z inhibitorami 5-fosfodiesterazy

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania doksazosyny i inhibitoréw
5-fosfodiesterazy (np. syldenafil, tadalafil, wardenafil), poniewaz oba leki wykazuja efekt
wazodylatacyjny, co u niektérych pacjentow moze prowadzi¢ do wystgpienia objawowego
niedocisnienia tgtniczego. W celu zminimalizowania ryzyka wystapienia niedoci$nienia
ortostatycznego zaleca si¢ rozpoczecie stosowania inhibitorow S-fosfodiesterazy tylko wtedy,
gdy pacjent jest ustabilizowany hemodynamicznie z zastosowaniem leczenia lekiem alfa-
adrenolitycznym.

Ponadto zaleca si¢, aby leczenie inhibitorami-5 -fosfodiesterazy rozpoczaé z zastosowaniem
najmniejszych mozliwych dawek oraz przestrzegaé sze$ciogodzinnej przerwy miedzy podaniem
doksazosyny.

Nie prowadzono badan z zastosowaniem doksazosyny w formie leku o przedtuzonym uwalnianiu.




Stosowanie u pacjentow poddawanych zabiegom operacyjnego leczenia zaémy

U niektdrych pacjentow poddawanych operacji zaémy, leczonych obecnie lub wczes$niej tamsulosyna,
obserwowano $roédoperacyjny zespot wiotkiej teczowki (ang. ,,Intraoperative Floppy Iris Syndrome”
IFIS - odmiana ,,zespotu matej zrenicy”). Istnieja pojedyncze doniesienia dotyczace innych

lekdéw alfa-adrenolitycznych, dlatego nie mozna wykluczy¢ mozliwosci podobnych efektéw w grupie
terapeutycznej. Poniewaz IFIS moze prowadzi¢ do powaznych powiktan w trakcie operacji za¢my,
chirurg okulista powinien by¢ poinformowany przed zabiegiem chirurgicznym o stosowanych obecnie
lub w przesztosci lekach alfa-adrenolitycznych.

Priapizm

W obserwacjach prowadzonych po wprowadzeniu do obrotu lekéw alfa-adrenolitycznych, w tym
doksazosyny, notowano przypadki przedtuzonej erekcji i priapizmu, zwigzane ze stosowaniem tych
substancji.

Jesli priapizm nie bedzie natychmiast leczony, moze doj$¢ do uszkodzenia tkanki pracia i trwatej
utraty potencji, dlatego pacjent powinien natychmiast skorzysta¢ z pomocy medyczne;.

Badania przesiewowe w kierunku raka gruczotu krokowego

Rak gruczotu krokowego powoduje wystgpienie wielu objawow obserwowanych takze w przypadku
tagodnego rozrostu gruczotu krokowego; obie te choroby moga wystepowaé jednocze$nie. Nalezy
zatem wykluczy¢ raka gruczotu krokowego przed rozpoczgciem stosowania doksazosyny w leczeniu
tagodnego rozrostu gruczotu krokowego.

Produkt leczniczy DOZOX zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy nie
powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Obserwowano nastgpujace interakcje doksazosyny podawanej jednoczesnie z nizej wymienionymi
produktami lub substancjami.

Obnizajace cisnienie tetnicze dzialanie doksazosyny moze by¢ nasilone przez:

e inne leki obnizajace ci$nienie tgtnicze

e leki rozszerzajace naczynia krwiono$ne lub azotany

¢ inhibitory PDE-5 — u niektérych pacjentow jednoczesne podawanie doksazosyny
z inhibitorami 5-fosfodiesterazy moze prowadzi¢ do wystapienia objawowego niedocisnienia
tetniczego (patrz punkt 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznos$ci dotyczace
stosowania”). Nie prowadzono badan z zastosowaniem doksazosyny w formie leku
o przedtuzonym uwalnianiu.

Obnizajace cis$nienie tetnicze dzialanie doksazosyny moze by¢ ostabione przez:
e leki z grupy NLPZ
e estrogeny
e sympatykomimetyki

Doksazosyna moze ostabia¢ dziatanie dopaminy, efedryny, epinefryny, metaraminolu, metoksaminy
oraz fenylefryny na ci$nienie tgtnicze oraz naczynia krwionosne. Poniewaz nie ma danych
dotyczacych interakcji z lekami wptywajacymi na metabolizm watroby (np. cymetydyna), zaleca si¢
zachowanie szczeg6lnej ostroznosci w podawaniu tych lekéw z doksazosyna.

Wiekszo$¢ (98%) doksazosyny wigze si¢ z biatkami osocza. Dane z badan in vitro na osoczu ludzkim
wskazuja, ze doksazosyna nie ma wptywu na wigzanie z biatkami osocza digoksyny, warfaryny,
fenytoiny i indometacyny.



Chociaz brak jest danych z formalnych badan nad interakcjami, podczas podawania standardowej
postaci doksazosyny w badaniach klinicznych nie stwierdzono niepozadanych interakcji

z tiazydowymi lekami moczopgdnymi, furosemidem, lekami beta-adrenolitycznymi, niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi, antybiotykami, doustnymi lekami hipoglikemizujacymi, lekami
zwiekszajgcymi wydalanie kwasu moczowego ani doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi.

Doksazosyna nasila hipotensyjne dziatanie innych lekow alfa-adrenolitycznych oraz innych lekow
obnizajacych ci$nienie tetnicze.

W otwartych, randomizowanych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych u 22 zdrowych
ochotnikéw ptei meskiej, podanie pojedynczej dawki 1 mg doksazosyny w pierwszym dniu
czterodniowego leczenia cymetydyna (400 mg dwa razy na dob¢) powodowato 10% zwiekszenie
$redniej warto$ci AUC doksazosyny oraz statystycznie nieistotne zmiany $redniej wartosci Crmax

i okresu pottrwania doksazosyny. Zwigkszenie 10% s$redniej wartosci AUC dla doksazosyny

z cymetydyna jest w zakresie zmiennosci mi¢dzyosobniczej (27%) $redniej wartosci AUC
doksazosyny i placebo.

Doksazosyna moze zwigksza¢ aktywnos¢ reninowg osocza oraz wydalanie kwasu
wanilinomigdalowego z moczem. Nalezy wzig¢ to pod uwage podczas interpretowania wynikow
badan laboratoryjnych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Dla wskazania ,,Samoistne nadci$nienie tetnicze”

Ciaza
Bezpieczenstwo stosowania doksazosyny w okresie ciazy nie zostato ustalone z powodu braku

odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan u cigzarnych kobiet. W zwigzku z tym doksazosyng
podczas cigzy nalezy stosowacé tylko wowczas, gdy potencjalne korzySci wynikajace ze stosowania
przewazaja nad ryzykiem. Chociaz badania na zwierzgtach nie wykazaty dziatania teratogennego przy
podawaniu duzych dawek (okoto 300-krotnie przewyzszajacych maksymalne dawki zalecane u ludzi),
obserwowano zmniejszong przezywalno$¢ ptodéw (patrz punkt 5.3 ,,Przedkliniczne dane

0 bezpieczenstwie”).

Karmienie piersig
Ze wzgledu na nieznang mozliwo$¢ wystgpienia dziatan niepozgdanych u karmionego piersia
niemowlecia, nalezy zaprzesta¢ karmienia piersig lub odstawi¢ produkt leczniczy.

Doksazosyna jest przeciwwskazana podczas karmienia piersig, poniewaz lek kumuluje sie¢ w mleku
karmigcych szczuréw i brak jest informacji o wydzielaniu leku do mleka u kobiet karmigcych piersia.

Dla wskazania ,,L.agodny rozrost gruczotu krokowego”
Nie dotyczy.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Z uwagi na indywidualne reakcje na doksazosyng, zdolno$¢ do wykonywania takich czynnosci jak
prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn lub wykonywanie szczegoélnych rodzajow pracy, przy
ktérych konieczne jest utrzymywanie rownowagi, moze by¢ pogorszona, szczegolnie na poczatku
leczenia, po zwigkszeniu dawki, przej$ciu na inny produkt leczniczy lub przy jednoczesnym
spozywaniu alkoholu.

4.8 Dzialania niepozadane
Podczas leczenia doksazosyng obserwowano i raportowano nast¢pujace dzialania niepozadane,
ktorych czgstos¢ wystepowania ustalono jako: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10),



niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000),
nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladow Czestos¢ Dzialania niepozadane

i narzadéw wg MedDRA

Zakazenia i zarazenia Czesto Zakazenia drog oddechowych, zakazenia

pasozytnicze dr6g moczowych

Zaburzenia krwi i ukladu Bardzo rzadko Leukopenia, matoptytkowos¢,

chionnego niedokrwisto$¢

Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto Reakcje alergiczne na lek

immunologicznego

Zaburzenia metabolizmu Niezbyt czesto Dna moczanowa, pragnienie,

i odzywiania zwiekszony apetyt, anoreksja

Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto Pobudzenie, depresja, niepokoj,
bezsennos¢, nerwowos¢, chwiejnosé
emocjonalna

Zaburzenia uktadu nerwowego | Czgsto Senno$¢, zawroty glowy, bol glowy

Niezbyt czesto Zaburzenia mdzgowo-naczyniowe,

Bardzo rzadko

zmniejszone czucie, omdlenia, drzenie,
apatia

Przeczulica, sztywno$¢ migsni,
zaburzenia smaku, koszmary senne,
utrata pamigci, ortostatyczne zawroty
glowy, parestezje

Zaburzenia oka

Czesto
Niezbyt czgsto

Bardzo rzadko

Zaburzenia akomodacji
t.zawienie, Swiatlowstret

Niewyrazne widzenie

Nieznana Srédoperacyjny zesp6t wiotkiej teczowki
(patrz punkt 4.4)
Zaburzenia ucha i blednika Czesto Zawroty gtowy pochodzenia
btednikowego
Niezbyt czesto Szum w uszach
Zaburzenia serca Czesto Kotatanie serca, tachykardia, bél
w klatce piersiowej
Niezbyt czesto Dusznica bolesna, zawal serca, omdlenia

Bardzo rzadko

Bradykardia, arytmia

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

Niezbyt czesto
Rzadko

Bardzo rzadko

Hipotonia, hipotonia ortostatyczna,
obrzeki

Niedokrwienie obwodowe
Zaburzenia mdzgowo - naczyniowe

Uderzenia krwi do glowy




Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej
i srodpiersia

Czesto

Niezbyt czgsto
Rzadko

Bardzo rzadko

Zapalenie oskrzeli, kaszel, dusznosc,
katar

Zapalenie gardta, krwawienie z nosa
Obrzek krtani

Skurcz oskrzeli

Zaburzenia zolqdka i jelit

Czesto

Niezbyt czgsto

Bol brzucha, niestrawnos¢, sucho$é
W ustach, nudnosci

Zaparcia, wzdecia, wymioty, zapalenie
zotadka i jelit, biegunka

Zaburzenia watroby i drog
zolciowych

Niezbyt czgsto

Bardzo rzadko

Nieprawidtowe wyniki badan czynnosci
watroby, zwigkszona aktywnos$¢
enzymow watrobowych

Zast6j z06kci, zapalenie watroby,
z6ltaczka

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Czesto
Niezbyt czgsto

Bardzo rzadko

Swiad
Wysypka

Pokrzywka, tysienie, plamica

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki lgcznej

Czesto
Niezbyt czgsto

Bardzo rzadko

Bol plecow, bole migsni
Bole stawow

Kurcze mie$ni, ostabienie migsni

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Bardzo rzadko

Zapalenie pgcherza, nietrzymanie
moczu, odczuwanie zwigkszonej
potrzeby oddawania moczu, czgstomocz

Dysuria, zaburzenia czestosci oddawania
moczu, krwiomocz

Wielomocz

Zaburzenia w oddawaniu moczu,
zwiekszone stezenie kreatyniny w moczu
i osoczu, zwickszona diureza, oddawanie
moczu W nocy

Zaburzenia uktadu rozrodczego
i piersi

Niezbyt czgsto

Bardzo rzadko

Impotencja

Ginekomastia, priapizm

Nieznana Wsteczna ejakulacja
Zaburzenia ogolne i stany Czesto Ostabienie, bol w klatce piersiowe;j,
W miejscu podania objawy grypopodobne, obrzek
uogdlniony, obrzeki obwodowe
Niezbyt czesto Bol, goraczka, dreszcze, obrzek twarzy,

uderzenia goraca, blado$¢




Bardzo rzadko Uczucie zmeczenia, zte samopoczucie,
obnizona temperatura ciata u pacjentow
w podesztym wieku

Badania diagnostyczne Niezbyt czesto Hipokaliemia, zwiekszenie masy ciata

Rzadko Hipoglikemia

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel: +48 22 49 21 301, fax: +48 22 49 21 309, e-mail: ndi@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4,9 Przedawkowanie

Poniewaz przedawkowanie prowadzi do wystgpienia niedocisnienia tetniczego, nalezy utozy¢ pacjenta
na plecach, gtowa do dotu. W indywidualnych przypadkach nalezy podja¢ inne czynno$ci
podtrzymujace, jesli uzna si¢ to za wlasciwe.

Jesli powyzsze $rodki sg niewystarczajace, wstrzas nalezy leczy¢ srodkami zwigkszajacymi objgtose
osocza. W razie koniecznosci nalezy nastepnie podac leki wazopresyjne. Nalezy monitorowac
czynnos¢ nerek 1 w razie potrzeby podjaé dziatania podtrzymujace.

Nie jest wskazana dializa, gdyz doksazosyna jest silnie zwigzana z biatkami 0socza.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna:
e leki przeciwnadcisnieniowe, adrenolityki 0 dziataniu obwodowym, antagonisci receptorow
a-adrenergicznych, kod ATC: C02CA04
o leki urologiczne, stosowane w fagodnym rozroscie gruczotu krokowego, antagonisci
receptorow o -adrenergicznych, kod ATC: GO4CA

Nadcisnienie tetnicze
Doksazosyna jest selektywnym i kompetytywnym antagonistg postsynaptycznych receptoréw
az-adrenergicznych.

Dziatanie doksazosyny polega na znamiennym zmniejszaniu cisnienia tetniczego krwi poprzez
zmniejszenie obwodowego oporu naczyniowego. Podczas stosowania raz na dobg, znaczace klinicznie
zmniejszenie ci$nienia tgtniczego wystepuje W ciggu 24 godzin po podaniu dawki preparatu.
Zmniejszanie sie ci$nienia tetniczego Krwi po przyjeciu preparatu nastepuje stopniowo. Na poczatku
leczenia mogg wystgpi¢ objawy ortostatyczne. Najwicksze obnizenie ci$nienia tetniczego Krwi
wystepuje W ciggu 2-6 godzin od przyjecia produktu leczniczego.

W trakcie leczenia doksazosyng zaobserwowano, ze u pacjentéw z nadci$nieniem te¢tniczym warto$ci
ci$nienia tetniczego Krwi sa podobne w pozycji lezacej i W pozycji stojacej.
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W przeciwienstwie do innych substancji nieselektywnie blokujgcych receptory a-adrenergiczne,
nie obserwowano rozwoju tolerancji podczas dtugoterminowego leczenia doksazosyna.

Podczas dlugoterminowego stosowania rzadko obserwowano zwigkszenie aktywnosci reninowej
0s0cza oraz czestoskurcz.

Badania kliniczne wykazaty, ze doksazosyna wptywa korzystnie na 0soczowe st¢zenia triglicerydow,
cholesterolu catkowitego i frakcji LDL. Obserwowano istotny wzrost wspoétczynnika HDL/catkowity
cholesterol (wzrost o okoto 4 do 13% w stosunku do wartosci wyjsciowej). Kliniczne znaczenie
opisanych zjawisk nie jest znane. Doksazosyna ma zatem przewage nad lekami moczopednymi

i lekami beta-adrenolitycznymi, ktore wptywajg niekorzystnie na te parametry. Leczenie doksazosyng
korzystnie wptywa na nadcisnienie tetnicze i stezenie lipidow, w wyniku czego ulega zmniejszeniu
ryzyko rozwoju choroby wiencowe;j.

Wstepna ocena wynikéw badania ALLHAT (ang. Antihypertensive and Lipid — Lowering Treatment
to Prevent Heart Attack Trial) wykazata, ze zmniejszenie ryzyka wystapienia cigzkiej niewydolno$ci
serca u pacjentow z nadci$nieniem tetniczym oraz co najmniej z jeszcze jednym czynnikiem ryzyka
CHC, przyjmujacych doksazosyne, jest okoto dwukrotnie nizsze niz u pacjentow leczonych
chlortalidonem. Ponadto, ryzyko wystgpienia cigzkich komplikacji sercowo-naczyniowych byto u tych
pacjentow o 25% wyzsze niz w grupie otrzymujacej chlortalidon.

Z uwagi na powyzsze wyniki rami¢ badania ALLHAT obejmujace doksazosyne zostalo zakonczone.
W chwili zakonczenia badania nie byto réznic co do przyczyn $miertelno$ci. Powyzsze wyniki nie
zostaly jeszcze poddane ostatecznej ocenie.

Wykazano, ze leczenie doksazosyng prowadzi do zahamowania przerostu lewej komory serca,
hamowania agregacji plytek krwi oraz zwigkszenia aktywnosci tkankowego aktywatora
plazminogenu.

Ponadto, doksazosyna poprawia wrazliwo$¢ na insuling u pacjentéw z zaburzonym metabolizmem
glukozy.

Wykazano, ze doksazosyna nie wywiera niekorzystnych skutkow metabolicznych i nadaje si¢

do stosowania u pacjentow z astma, cukrzyca, dysfunkcja lewokomorowa lub skaza moczanows.
Badanie in vitro wskazuje na antyoksydacyjne wtasciwosci 6'- i 7'-hydroksylowych form metabolitow
doksazosyny przy stezeniu 5 pM.

W kontrolowanym badaniu klinicznym u pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym wykazano zwigzek
mi¢dzy podawaniem doksazosyny a poprawa dysfunkcji seksualnych. Ponadto, pacjenci otrzymujacy
doksazosyne zglaszali mniej nowych przypadkéw zaburzen erekcji niz pacjenci otrzymujacy inne leki
przeciwnadci$nieniowe.

Lagodny rozrost gruczotu krokowego

Zastosowanie doksazosyny u pacjentoéw z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego prowadzi
do poprawy przeptywu moczu i ztagodzenia objawow. Efekt ten wynika z wybidrczej blokady
receptorow a-adrenergicznych w zrebie miesniowym i torebce gruczotu krokowego oraz szyjce
pecherza moczowego.

Wykazano, ze doksazosyna skutecznie blokuje podtyp 1A adrenoreceptora alfa,, ktory stanowi ponad
70% ogotu podtypow wystepujacych w gruczole krokowym. To wyjasnia dziatanie produktu
u pacjentow z fagodnym rozrostem gruczotu krokowego.

Wykazano stalg skutecznos¢ i bezpieczenstwo doksazosyny podczas dlugookresowego
(do 48 miesigcy) leczenia tagodnego rozrostu gruczotu krokowego.



5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Po podaniu doustnym doksazosyna jest dobrze wchtaniana. Maksymalne stgzenie w 0soczu jest
osiggane po 2 godzinach od podania.

Metabolizm/Eliminacja
Okres poéttrwania eliminacji z 0socza wynosi 22 godziny, dzieki czemu mozliwe jest dawkowanie
raz na dobg.

Dane dotyczace dziatania lekow wptywajacych na metabolizm watrobowy (np. cymetydyna)

U pacjentéw z niewydolno$cig watroby sa ograniczone. W badaniu klinicznym z udziatem

12 pacjentdw z umiarkowang niewydolno$cia watroby, po jednokrotnym podaniu doustnym
doksazosyny obserwowano zwigkszenie (AUC) 0 43% i zmniejszenie klirensu o 40%. Podobnie jak

w przypadku innych produktow w cato$ci metabolizowanych w watrobie, nalezy zachowac szczegdlng
ostrozno$¢ przy podawaniu doksazosyny pacjentom ze stwierdzong niewydolno$cig watroby (patrz
punkt 4.4. ,,Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania”).

Doksazosyna jest silnie wigzana z biatkami osocza (98,3%). W znacznym stopniu jest metabolizowana
gtownie drogg O-demetylacji i hydroksylacji. Mniej niz 5% dawki jest wydalane w niezmienionej
postaci.

Badania farmakokinetyczne doksazosyny u 0s6b w podesztym wieku i chorych z niewydolnoscia
nerek nie wykazaty istotnych réznic w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynno$cia nerek.

Biodostepnos¢ po podaniu doustnym wynosi okoto 65%.
5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Karcynogeneza

Dlugotrwale (do 24 miesigcy) podawanie doksazosyny w diecie, w maksymalnych tolerowanych
dawkach 40 mg/kg mc./dobe u szczurdéw oraz 120 mg/kg mc./dobe u myszy, nie wykazato zadnych
dowodow na mozliwe dziatanie rakotworcze. Najwieksze dawki oceniane w badaniach na szczurach
i myszach wiaza si¢ z obszarami AUC (miara ekspozycji ustrojowej) odpowiednio 8- i 4-krotnie
wigkszymi niz AUC u ludzi przy dawce 16 mg/dobe.

Mutageneza
Badania mutagennosci nie wskazuja na jakiekolwiek mutagenne dziatanie produktu badz metabolitow
na poziomie chromosomalnym lub subchromosomalnym.

Wplyw na ptodnosé

Badania na szczurach wykazaly zmniejszenie ptodnosci u samcow, ktorym podawano doustnie
doksazosyne w dawkach 20 (z wylaczeniem jednak dawek 5 i 10) mg/kg mc./dobe, 4-krotno$¢
ekspozycji AUC uzyskiwanej przy dawce dla ludzi wynoszacej 12 mg/dobe. Taki skutek byt
odwracalny i ustgpowat w ciggu dwoch tygodni od odstawienia produktu. Nie zglaszano zadnych
przypadkow wplywu doksazosyny na plodnos$¢ meska u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Celuloza mikrokrystaliczna

Laktoza bezwodna
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
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Magnezu stearynian

Sodu laurylosiarczan

Krzemionka koloidalna bezwodna.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

5 lat

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywaé w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry PVC/PVDC/Aluminium.
Wielko$¢ opakowan: 20, 30 lub 90 tabletek w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

+pharma arzneimittel gmbh

Hafnerstralle 211

8054 Graz

Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

14497

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 marca 2008

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 02 wrzesnia 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12.07.2017
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