CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Doxonex 2 mg tabletki
Doxonex 4 mg tabletki
2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 tabletka zawiera 2 mg doksazosyny (Doxazosinum) w postaci mezylanu doksazosyny (2,43 mg).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza bezwodna 40 mg.

lub

1 tabletka zawiera 4 mg doksazosyny (Doxazosinum) w postaci mezylanu doksazosyny (4,86 mg).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza bezwodna 80 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Doxonex 2 mg to tabletka barwy biatej, podtuzna, z napisem " D2" oraz linia podzialu po jedne;j
stronie. Tabletke mozna podzieli¢ na potowy.

Doxonex 4 mg to tabletka barwy biatej, podtuzna, z napisem " D4" oraz linig podziatu po jedne;j
stronie. Tabletke mozna podzieli¢ na potowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Lagodny rozrost gruczolu krokowego

Produkt Doxonex jest wskazany w leczeniu objawow klinicznych fagodnego rozrostu gruczotu
krokowego (BPH).

Nadci$nienie tetnicze

Produkt Doxonex jest wskazany w leczeniu nadci$nienia tetniczego, jednak nie jako lek pierwszego
rzutu. Produkt Doxonex moze by¢ stosowany w skojarzeniu z tiazydowym lekiem moczopgdnym,
beta-adrenolitykiem, antagonistg kanatu wapniowego lub inhibitorem konwertazy angiotensyny.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Lagodny rozrost gruczotu krokowego

Dawka poczatkowa produktu Doxonex wynosi 1 mg raz na dobe. W zalezno$ci od indywidualne;j
odpowiedzi na leczenie, dawke mozna zwiekszy¢ do 2 mg, a nastgpnie do 4 mg i do maksymalnej
zalecanej dawki dobowej wynoszacej 8 mg. Dawke nalezy zwigksza¢ stopniowo co 1-2 tygodnie.
Zazwyczaj zalecana dawka wynosi od 2 mg do 4 mg na dobe.

Doksazosyn¢ mozna stosowac u pacjentdw z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego (BPH), ktorzy
majg nadcis$nienie t¢tnicze, jak i prawidtowe cisnienie tetnicze krwi. Podobnie jak w przypadku innych
lekow tego typu, nalezy kontrolowac cisnienie krwi na poczatku leczenia.




Nadcisnienie tetnicze

Produkt Doxonex jest stosowany raz na dobg. Dawka poczatkowa wynosi 1 mg. Po 1-2 tygodniach
leczenia dawke te mozna zwigkszy¢ do 2 mg, a nastepnie, w razie potrzeby, do 4 mg. U wigkszosci
pacjentow, odpowiedz na leczenie doksazosyng wystepuje po zastosowaniu dawki do 4 mg. W razie
potrzeby dawke mozna dalej zwigksza¢ do maksymalnej zalecanej dawki dobowej wynoszacej 8§ mg.

Dzieci i mlodziez:
Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania doksazosyny u dzieci i mlodziezy nie zostaty ustalone.

Pacjenci w podesztvm wieku:
Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawkowania.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek:

Ze wzgledu na to, Ze u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek nie dochodzi do zmiany
farmakokinetyki, zaleca si¢ stosowanie zwykle stosowanej dawki dla oséb dorostych.
Doksazosyna nie jest usuwana podczas dializy.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby:

Dane na temat stosowania doksazosyny u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby oraz dzialania
lekow, o ktorych wiadomo, ze majg wplyw na metabolizm watrobowy (np. cymetydyna), s
ograniczone. Tak jak w przypadku wszystkich lekow metabolizowanych w catosci przez watrobe,
nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania doksazosyny u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci
watroby (patrz tez punkt 4.4).

Sposoéb podawania

Produkt moze by¢ przyjmowany w trakcie positku lub niezaleznie od niego. Tabletki nalezy potykaé
w cato$ci popijajac wystarczajaca iloscig ptynu.

Doksazosyna jest przeznaczona do dlugotrwatego stosowania.

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie doksazosyny jest przeciwwskazane:

. u pacjentow ze stwierdzong nadwrazliwos$cig na substancje czynng lub pochodne chinazoliny
(np. prazosyne, terazosyng, doksazosyng) lub na jakakolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1;

. u pacjentdw z niedoci$nieniem ortostatycznym w wywiadzie;

. u pacjentow z fagodnym rozrostem gruczotu krokowego z jednoczesnym przekrwieniem
gornych drég moczowych, przewlektym zakazeniem drog moczowych lub kamica pgcherza
mMoczowego;

. u kobiet karmigcych piersig — patrz punkt 4.6 (tylko dla wskazania: nadcis$nienie tetnicze);

. u pacjentéw z niedocis$nieniem tetniczym (tylko dla wskazania: tagodny rozrost gruczotu
krokowego).

Doksazosyna jest przeciwwskazana w monoterapii u pacjentow z przepetnieniem pecherza
moczowego albo bezmoczem z postepujaca niewydolnoscia nerek lub bez nie;j.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przed rozpoczgciem leczenia u pacjentéw z objawami rozrostu gruczotu krokowego nalezy wykluczy¢
nowotwor gruczotu krokowego.

Niedocisnienie ortostatyczne

Rozpoczecie leczenia:

Z uwagi na wlasciwosci a-adrenolityczne doksazosyny, szczegdlnie na poczatku leczenia, u pacjentdw
moze wystgpi¢ niedocis$nienie ortostatyczne, objawiajace si¢ zawrotami glowy i uczuciem stabosci
lub, rzadko, utrata przytomnosci (omdlenia). Zaleca si¢ kontrole ci$nienia t¢tniczego na poczatku
leczenia, aby ograniczy¢ mozliwo$¢ wystgpienia objawow ortostatycznych. Nalezy pouczyé




pacjentow, by w poczatkowym okresie leczenia unikali sytuacji, w ktorych moze dojs¢ do urazu w
przypadku zawrotow gtowy lub oslabienia.

Stosowanie u pacjentdéw z ciezka chorobg serca

Podobnie jak w przypadku pozostatych lekow a-adrenolitycznych i innych lekow rozszerzajacych
naczynia, zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas podawania doksazosyny pacjentom z
nastgpujacymi ciezkimi chorobami serca:

. obrzgk pluc spowodowany zwezeniem aorty lub zwezeniem zastawki dwudzielnej,

. niewydolnos$¢ serca przy wysokiej pojemnosci wyrzutowej,

. prawokomorowa niewydolno$¢ serca spowodowana zatorem ptucnym lub wysiekiem
osierdziowym,

. lewokomorowa niewydolnos$¢ serca z niskim ci$nieniem napetniania.

Stosowanie u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci watroby
Podobnie jak w przypadku innych lekéw w catosci metabolizowanych w watrobie, nalezy zachowac

szczegolna ostroznos¢ przy podawaniu doksazosyny pacjentom ze stwierdzong niewydolno$cia
watroby. Z uwagi na brak klinicznego do§wiadczenia w stosowaniu leku u pacjentow z ciezka
niewydolnos$cig watroby, podawanie leku tej grupie pacjentdow nie jest zalecane.

Stosowanie jednocze$nie z inhibitorami S-fosfodiesterazy (PDE-5)

Podczas jednoczesnego podawania doksazosyny z inhibitorem PDE-5 (np. syldenafil, tadalafil,
wardenafil) nalezy zachowac¢ ostrozno$¢, poniewaz u niektorych pacjentow moze to prowadzi¢ do
objawowego niedocisnienia tetniczego ze wzgledu na rozszerzajace naczynia dziatanie obu lekow. W
celu zmniejszenia ryzyka niedoci$nienia ortostatycznego, rozpoczecie leczenia inhibitorami PDE-5
zaleca si¢ dopiero po uzyskaniu stabilizacji hemodynamicznej pacjenta w terapii lekami
a-adrenolitycznymi. Ponadto zaleca si¢ rozpoczynanie leczenia inhibitorami 5-fosfodiesterazy od
mozliwie najmniejszej dawki i zachowanie co najmniej 6-godzinnej przerwy od przyjecia
doksazosyny. Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania doksazosyny w postaci o
przedluzonym uwalnianiu.

Priapizm

W obserwacjach prowadzonych po wprowadzeniu do obrotu lekow 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 trwalej
utraty potencji, dlatego pacjent powinien natychmiast skorzysta¢ z pomocy medyczne;.

Stosowanie u pacjentéw poddawanych operacji usuniecia zaémy

Podczas operacji usunigcia zaémy u niektorych pacjentéw leczonych tamsulosyng aktualnie lub w
przesztosci, zaobserwowano $rodoperacyjny zespot wiotkiej teczowki (ang IFIS - intraoperative
floppy iris syndrome, odmiana zespotu matej zrenicy). Pojedyncze przypadki tego zespotu
wystepowaly takze podczas leczenia innymi lekami alfa-adrenolitycznymi, dlatego nie mozna
wykluczy¢, Ze jest to dzialanie typowe dla tej grupy lekow. Poniewaz IFIS moze powodowac
zwigkszenie liczby powiktan podczas zabiegu usunigcia zaémy, przed zabiegiem nalezy
poinformowac¢ chirurga majacego przeprowadzi¢ operacje o przyjmowaniu lekow alfa-
adrenolitycznych obecnie lub w przesztosci.

Substancje pomocnicze
Produkt zawiera laktoze, z tego powodu nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko

wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne podawanie inhibitorow 5-fosfodiesterazy (np. syldenafil, tadalafil, wardenafil) i
doksazosyny, moze prowadzi¢ u niektorych pacjentow do wystapienia objawowego niedoci$nienia



tetniczego (patrz punkt 4.4). Nie przeprowadzono badan z zastosowaniem doksazosyny w postaci o
przedtuzonym uwalnianiu.

Doksazosyna w duzym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza (98%). Dane z badan osocza ludzkiego in
vitro wskazujg na to, ze doksazosyna nie ma wptywu na wigzanie badanych lekow tj. digoksyny,
warfaryny, fenytoiny, acenokumarolu i indometacyny z biatkami.

Nie zaobserwowano zadnych niepozadanych interakcji doksazosyny w postaci konwencjonalnej z
tiazydowymi lekami moczopednymi, furosemidem, lekami beta-adrenolitycznymi, niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi, antybiotykami, doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi, lekami
zwickszajacymi wydalanie kwasu moczowego ani doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi.
Jednakze, nie ma danych z formalnych badan interakcji lekow.

Doksazosyna nasila dziatanie obnizajace ci$nienie innych lekow a-adrenolitycznych 1
przeciwnadci$nieniowych.

W otwartych, randomizowanych, kontrolowanych placebo badaniach na 22 zdrowych ochotnikach
(mezczyzni), podanie pojedynczej dawki 1 mg doksazosyny pierwszego dnia czterodniowego
schematu podawania cymetydyny doustnie (400 mg 2 razy na dob¢) powodowato 10% zwigkszenie
sredniej wartosci AUC doksazosyny, oraz statystycznie nieistotne zmiany $redniej warto$ci Crnax 1
okresu péitrwania doksazosyny. 10% wzrost §redniej wartosci AUC dla doksazosyny z cymetydyng
miesci si¢ w zakresie zmiennos$ci migdzyosobniczej (27%) sredniej wartosci AUC dla doksazosyny i
placebo.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Dla wskazania ..Nadci$nienie tetnicze™:
Poniewaz nie przeprowadzono odpowiednio kontrolowanych badan z udziatem kobiet w cigzy,

bezpieczenstwo stosowania doksazosyny w okresie cigzy nie zostato okreslone. W zwigzku z tym
doksazosyne nalezy stosowac tylko wowczas, gdy potencjalne korzysci przewazajg nad ewentualnym
ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych u ptodu. Cho¢ w badaniach na zwierzgtach nie
zaobserwowano dziatania teratogennego, po wyjatkowo duzych dawkach u zwierzat wystapito
zmniejszenie przezywalnosci plodow (patrz punkt 5.3).

W badaniach na szczurach wykazano, ze substancja kumuluje si¢ w mleku, dlatego stosowanie
doksazosyny w czasie laktacji jest przeciwwskazane. Brak danych dotyczacych wydzielania
doksazosyny do mleka kobiecego.

Alternatywnie, nalezy przerwac¢ karmienie piersia, jesli stosowanie doksazosyny jest konieczne.

Dla wskazania ,.}.agodny rozrost gruczotu krokowego™:
Nie dotyczy.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Doxonex moze zaburza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn, zwtaszcza
na poczatku leczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wymienione ponizej uszeregowano zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow
oraz czestos$cig wystgpowania. Czgstos¢ wystepowania ustalono jako: bardzo czesto (>1/10), czgsto
(>1/100, <1/10), niezbyt czesto (>1/1000, <1/100), rzadko (=1/10 000, <1/1000), bardzo rzadko
(<1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Nadcis$nienie tetnicze: W badaniach klinicznych obejmujacych pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym,
najczestsze dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem doksazosyna byty zwigzane ze zmiana
pozycji ciala (rzadko z omdleniem) lub byly niespecyficzne.



Lagodny rozrost gruczotu krokowego: Do§wiadczenie w kontrolowanych badaniach klinicznych
wskazuja na podobny profil dziatan niepozadanych do obserwowanych w nadcis$nieniu tetniczym.

Klasyfikacja ukladow i . . o
narzadéw wg MedDRA Czestosé Dzialania niepozgdane
Zakazenia i zarazenia czesto zakazenie drog oddechowych, zakazenie drog

pasozytnicze

moczowych

Zaburzenia krwi i
ukladu chlonnego

bardzo rzadko

leukopenia, matoptytkowos¢

Zaburzenia ukladu
immunologicznego

niezbyt czesto

reakcje alergiczne na lek

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

niezbyt czesto

dna moczanowa, zwickszenie apetytu, anoreksja

Zaburzenia psychiczne

niezbyt czesto

pobudzenie, depresja, niepokdj, bezsennosc,
nerwowos¢

Zaburzenia ukladu
nerwowego

czesto

senno$c¢, zawroty gtowy, bole glowy

niezbyt czesto

zaburzenia m6ézgowo-naczyniowe, zmniejszone czucie,
omdlenia, drzenie

bardzo rzadko

ortostatyczne zawroty glowy, parestezje

Zaburzenia oka

bardzo rzadko

niewyrazne widzenie

czesto$¢ nieznana

srodoperacyjny zespot wiotkiej teczowki (patrz punkt
4.4)

Zaburzenia ucha i
blednika

czesto

zawroty glowy

niezbyt czesto

szum w uszach

Zaburzenia serca

czesto

kotatanie serca, tachykardia

niezbyt czesto

dusznica bolesna, zawat serca

bardzo rzadko

bradykardia, arytmia

Zaburzenia naczyniowe

czesto

hipotonia, hipotonia ortostatyczna

bardzo rzadko

uderzenia goraca

Zaburzenia oddechowe,
klatki piersiowej i
Srodpiersia

czesto

zapalenie oskrzeli, kaszel, duszno$¢, zapalenie blony
sluzowej nosa

niezbyt czesto

krwawienie z nosa

bardzo rzadko

skurcz oskrzeli

Zaburzenia zoladka i
jelit

czesto

bole brzucha, niestrawno$¢, sucho$¢ w ustach,
nudnos$ci

niezbyt czesto

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

Zaburzenia watroby i
drég zétciowych

niezbyt czgsto

nieprawidlowe wyniki badan czynno$ci watroby,
zaburzona aktywnos$¢ enzymoéw watrobowych

bardzo rzadko

zastoj zokci, zapalenie watroby, zottaczka

Zaburzenia skory i

czesto

swiad




tkanki podskornej

niezbyt czesto

wysypka

bardzo rzadko

pokrzywka, tysienie, plamica

Zaburzenia mi¢$niowo-
szkieletowe i tkanki
lacznej

czesto

bole plecow, bole migsni

niezbyt czesto

bole stawoOw

rzadko

skurcze migéni, ostabienie migs$ni

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

czesto

zapalenie pgcherza, nietrzymanie moczu

niezbyt czesto

dyzuria, odczuwanie zwigkszonej potrzeby oddawania
moczu, krwiomocz

rzadko

wielomocz

bardzo rzadko

czgstomocz, zaburzenia oddawania moczu, oddawanie
moczu W nocy

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi

niezbyt czesto

impotencja

bardzo rzadko

ginekomastia, priapizm

czgstos¢ nieznana

wsteczna ejakulacja

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu podania

czesto

ostabienie, bol w klatce piersiowej, objawy
grypopodobne, obrzgki obwodowe

niezbyt czgsto

bole, obrzek twarzy

bardzo rzadko

uczucie zmgczenia, zle samopoczucie

Badania diagnostyczne

niezbyt czgsto

zwigkszenie masy ciala

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C
02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309
e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania prowadzacego do niedocis$nienia nalezy utozy¢ pacjenta na plecach, z
uniesionymi nogami. Zastosowanie innego leczenia podtrzymujacego nalezy rozwazy¢ indywidualnie.

Jesli powyzsze srodki sa niewystarczajace, wstrzas nalezy leczy¢ srodkami zwigkszajacymi objetosc
krwi krazacej. W razie koniecznosci nalezy podac leki wazopresyjne. Nalezy monitorowaé czynnosé
nerek 1 w razie potrzeby podja¢ dziatania podtrzymujace.

Poniewaz doksazosyna wiaze si¢ w wysokim stopniu z biatkami, dializa jako metoda leczenia
przedawkowania nie jest wskazana.



5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci receptora alfa-adrenergicznego; kod ATC: C02CA04

Doksazosyna wywiera dzialanie naczyniorozszerzajace poprzez wybidrcze i konkurencyjne
blokowanie postsynaptycznych receptorow alfa;-adrenergicznych.

Podanie doksazosyny pacjentom z nadci$nieniem t¢tniczym powoduje znamienne klinicznie obnizenie
ci$nienia t¢tniczego krwi wynikajgce ze zmniejszenia oporu obwodowego. Uwaza sig, ze dziatanie to
wynika z wybiorczego blokowania znajdujgcych si¢ w naczyniach krwionos$nych receptorow
adrenergicznych alfa;. W czasie stosowania produktu raz na dob¢ stwierdza si¢ klinicznie znamienne
obnizenie ci$nienia tetniczego krwi podczas catej doby, jak i w 24 godziny po podaniu ostatniej
dawki.

U wigkszoS$ci pacjentow pozadane dziatanie uzyskuje si¢ po podawaniu produktu w dawce takiej, jak
na poczatku leczenia. U pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym cisnienie krwi podczas leczenia
doksazosyng bylo podobne w pozycji siedzacej i stojacej. Doksazosyna podawana w zalecanych
dawkach nie wywiera wptywu lub wywiera nieznaczny wptyw na ci$nienie t¢tnicze krwi u pacjentow
z prawidlowym cisnieniem krwi. W przeciwienstwie do lekow blokujacych receptory adrenergiczne
alfa w sposdb niewybidrczy, w czasie dlugotrwatego leczenia doksazosyng nie obserwowano zjawiska
tolerancji, polegajacej na zmniejszeniu skutecznosci leczenia w czasie dugotrwalego stosowania.
Odmiennie niz inne leki rozszerzajace naczynia krwionosne, doksazosyna nie powoduje odruchowej
tachykardii, zwigkszenia pojemno$ci minutowej ani aktywnos$ci reninowej osocza, co nie jest do
konca jasne i bywa ttumaczone zachowaniem presynaptycznej kontroli uwalniania noradrenaliny
(brak wptywu na adrenergiczne receptory presynaptyczne alfa, oraz zmniejszenie obcigzenia
wstepnego serca).

Doksazosyna wywiera korzystny wptyw na stezenie lipidow w surowicy, umiarkowanie zwickszajac
stosunek HDL (lipoproteiny o duzej gestosci) do cholesterolu catkowitego (od okoto 4% do 13% w
stosunku do warto$ci przed leczeniem doksazosyng). Nie ustalono znaczenia klinicznego tych danych.
Nie wykazano, aby doksazosyna powodowata niepozadane zmiany metabolizmu lipidéw i glukozy i
moze by¢ stosowana u pacjentow z cukrzycg i BPH.

Doksazosyna moze by¢ stosowana u pacjentdw ze wspolistniejacg astmg oskrzelowa, przerostem
lewej komory i u pacjentow w podesztym wieku. Wykazano, ze leczenie doksazosyng powoduje
zmnigjszenie przerostu lewej komory serca (z badan wynika zmniejszenie masy lewej komory o 7-
14%). Dotychczas nie ukoficzono badan dotyczacych wptywu doksazosyny na zachorowalno$¢ i
$miertelno$¢ z powodu choréb uktadu krazenia.

Ponadto stwierdzono, ze leczenie doksazosyng zwigksza wrazliwos¢ tkanek na insuling u pacjentow, u
ktérych wrazliwo$¢ na insuling jest zaburzona.

Podawanie doksazosyny pacjentom z objawami BPH powoduje znamienng poprawe wynikow badan
urodynamicznych i zmniejszenie dolegliwosci. Uwaza si¢, ze dziatanie to spowodowane jest
wybidrczym blokowaniem receptorow adrenergicznych typu alfa; zlokalizowanych w migénidowce
gruczotu krokowego i szyi pgcherza moczowego.

W kontrolowanym badaniu przeprowadzonym u pacjentow z BPH wykazano, Ze leczenie doksazosyna
pacjentow ze wspolistniejacymi zaburzeniami erekcji wiazato si¢ ze zmniejszeniem nasilenia objawow
zaburzen seksualnych.

Doksazosyna ma rozkurczajacy wptyw na migsnie gladkie trojkata pgecherza moczowego, zwieracza
pecherza moczowego i sterczowego odcinka cewki moczowej oraz migsnie zrebu gruczotu
krokowego, przez co zmniejsza dynamiczny komponent odpowiedzialny za utrudnienie odptywu
moczu w rozro$cie gruczotu krokowego.

Powoduje nasilenie apoptozy komoérek nablonkowych i migsniowych zrebu gruczotu krokowego.
Indukcja apoptozy komoérek gruczotu krokowego, niezalezna od blokowania receptordéw alfa,,
uwazana jest za jeden z mechanizméw przyczyniajacych si¢ do ztagodzenia objawow 1 dlugotrwatych
korzysci ze stosowania alfa;-adrenolitykow w rozroscie gruczotu krokowego.



5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie:

Po doustnym podaniu u ludzi (mtode osoby doroste ptci meskiej lub osoby w podesztym wieku obu
ptci) doksazosyna jest dobrze wchianiana, a okoto dwie trzecie podanej dawki jest dostepne
biologicznie.

Metabolizm / Eliminacja:
Okoto 98% doksazosyny w osoczu jest zwigzane z biatkami.

U czlowieka i badanych gatunkow zwierzat doksazosyna jest intensywnie metabolizowana (przede
wszystkim na drodze O-demetylacji i hydroksylacji). Jest ona wydalana gtéwnie z katem. W postaci
nie zmienionej wydalane jest mniej niz 5% podanej dawki.

Sredni okres pottrwania wynosi 22 godziny, co sprawia, ze produkt mozna podawa¢ raz na dobe.

Po podaniu doustnym doksazosyny, stezenia metabolitow w osoczu s mate. Najbardziej aktywny
metabolit (6 hydroksy) wystepuje u cztlowieka w stgzeniu czterdziestokrotnie mniejszym niz zwigzek
macierzysty, co sugeruje, ze dzialanie przeciwnadcisnieniowe jest skutkiem dziatania gléwnie
doksazosyny.

Dane na temat stosowania doksazosyny u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby oraz wptywu
lekow, o ktorych wiadomo, Ze majg wplyw na metabolizm watrobowy (np. cymetydyna), sg
ograniczone. W badaniu klinicznym przeprowadzonym na 12 pacjentach z umiarkowanego stopnia
niewydolno$cig watroby wykazano, ze jednorazowe podanie doksazosyny spowodowato zwiekszenie
AUC o0 43% 1 widoczne zmniejszenie klirensu o 40%. Tak jak w przypadku wszystkich lekéw
metabolizowanych w cato$ci przez watrobe, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania
doksazosyny u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Rakotworczosé

Badania wykazaly, ze dlugotrwate stosowanie doksazosyny (dtuzej niz 24 miesiagce) u szczurow i
myszy nie powodowato dzialania rakotworczego. Maksymalna tolerowana dawka u szczuréw
wynosita 40 mg/kg mc./dobe, a u myszy 120 mg/kg mc./dobg.

Mutagenno$¢
Badania dowiodty, ze doksazosyna ani jej metabolity nie powodowaty dzialania mutagennego.

Wptyw na ptodnos¢

Badania przeprowadzone na szczurach wskazaty na zmniejszong ptodno$¢ samcow, ktorym podawano
doustnie doksazosyne w dawce 20 mg/kg mc./dobg (nie obserwowano takiego wptywu w dawce 5 i

10 mg/kg mc./dobg). Dziatanie to wystepowato po 2 tygodniach od odstawienia doksazosyny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza bezwodna
Karboksymetyloskrobia sodowa
Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna
Sodu laurylosiarczan



6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  Okres waznosci

5 lat

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Produkt Doxonex pakowany jest w blistry z folii AI/PVC/PVDC, ktore umieszczane sa wraz z ulotka
w pudetku tekturowym. W jednym opakowaniu znajduje sie¢ 30 tabletek.

6.6 Szczegodlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA

ul. Pelplinska 19

83-200 Starogard Gdanski

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Doxonex 2 mg: Pozwolenie nr 11496

Doxonex 4 mg: Pozwolenie nr 11497

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08.04.2004 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12.12.2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

19.12.2016r.
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