CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Doxagen, 4 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera doksazosyny mezylan, co odpowiada 4 mg
doksazosyny (Doxazosinum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu
Biate, okragte, dwuwypukte tabletki o srednicy 8,0 - 8,4 mm z wyttoczonym napisem “DL” po jednej
stronie tabletki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Samoistne nadci$nienie tetnicze.
Leczenie objawowe tagodnego rozrostu gruczotu krokowego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie
Maksymalna zalecana dawka jest to 8 mg doksazosyny raz na dobe.

Samoistne nadcisnienie tetnicze:

Dorosli:

U wigkszos$ci pacjentow leczonych doksazosyna w dawce 4 mg raz na dobg¢ nastepuje normalizacja
ci$nienia tetniczego krwi. Uzyskanie optymalnych efektéw leczenia moze potrwac do 4 tygodni.
W razie potrzeby, w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej, dawke mozna zwigkszy¢ do 8 mg raz na
dobg.

Doksazosyng mozna stosowa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z innym lekiem, np.: tiazydowym
lekiem moczopgdnym, lekiem beta-adrenolitycznym, antagonistg wapnia lub inhibitorem ACE, jesli
zaden z tych lekow stosowany samodzielnie nie zapewnia dostatecznego dziatania.

Leczenie objawowe tagodnego rozrostu gruczotu krokowego:

Dorosli:

Zalecana dawka to 4 mg raz na dob¢. W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej, dawke mozna
zwigkszy¢ do 8 mg doksazosyny raz na dobg.

Doksazosyng mozna stosowaé w leczeniu tagodnego rozrostu gruczotu krokowego zar6wno
U pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym jak i z prawidtowym ci$nieniem tetniczym krwi. Zmniejszenie
ci$nienia u pacjentow z prawidtowym ci$nieniem Krwi jest zazwyczaj niewielkie.



W poczatkowej fazie leczenia pacjentdéw nalezy starannie obserwowac z uwagi na ryzyko objawow
niepozadanych towarzyszacych zmianie pozycji ciata.

Pacjenci w podesztym wieku:
Zalecane jest takie samo dawkowanie jak u osob dorostych.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek:.

Poniewaz u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek nie ma zadnych zmian w farmakokinetyce leku
jak rowniez nie ma tez dowoddw na to, aby doksazosyna nasilata istniejace wczesniej zaburzenia
czynnosci nerek, u chorych takich nie ma koniecznos$ci zmiany dawkowania.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby:

Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ stosujac doksazosyne u pacjentow z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkty 4.4 i 5.2). Poniewaz brak jest danych
klinicznych ze stosowaniem leku u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby, nie zaleca
si¢ stosowania leku u tych chorych.

Drzieci i mlodziez:
Nie okre$lono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci Doxagenu u dzieci i mtodziezy.

Sposob podania

Tabletki nalezy poltyka¢ w catosci 1 popija¢ odpowiednig iloscig plynu. Tabletek nie nalezy zug,
dzieli¢ ani kruszy¢ (patrz punkt 4.4).

Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu Doxagen mozna przyjmowac z positkiem lub niezaleznie
od positku.

Otoczki tych tabletek mozna znalez¢ w stolcu. Jednakze nie jest istotne klinicznie.
4.3  Przeciwwskazania

Doxagen jest przeciwwskazany:

- u pacjentdw z nadwrazliwos$cig na substancje czynna lub na ktoérakolwiek substancje
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1 lub na chinazoliny (np. prazosyne, terazosyng,
doksazosyne),

- u pacjentéw z niedoci$nieniem ortostatycznym w wywiadzie,

- u pacjentow, u ktorych w przesztos$ci wystapita niedroznos¢ przetyku lub przewodu
pokarmowego albo wystapito zwezenie w jakimkolwiek stopniu $wiatta przewodu
pokarmowego?,

- u pacjentow z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego i jednoczesnym zastojem moczu
w gornych drogach moczowych, przewleklym zakazeniem drog moczowych lub kamica
pecherza moczowego,

- u pacjentow z niedoci$nieniem tetniczym?,

Doksazosyna jest przeciwwskazana w monoterapii u pacjentow z przepetnieniem pecherza
moczowego lub bezmoczem z postgpujaca niewydolno$cig nerek lub bez niej.

! Jedynie u pacjentow stosujgcych tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
2 Jedynie w przypadku wskazania w tagodnym rozroécie gruczotu krokowego

4.4  Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Informacje do przekazania pacjentowi




Pacjent powinien by¢ poinformowany, ze produkt leczniczy Doxagen nalezy potykaé¢ w catosci.
Pacjent nie powinien zué, dzieli¢ ani kruszy¢ tabletek.

Nieprawidtowo krotki czas przejscia przez przewod pokarmowy (np. po zabiegu resekcji) moze
prowadzi¢ do niecatkowitej absorpcji leku. Ze wzgledu na dhugi okres pottrwania doksazosyny
kliniczne znaczenie jest niejasne.

Poczatek leczenia

W zwigzku z tym, ze doksazosyna blokuje receptory alfa-adrenergiczne, u pacjentow moze wystapié
niedocisnienie_ortostatyczne z objawami zawrotow gtowy i ostabienia oraz rzadko utrata przytomnosci
(omdleniem), w szczegolnosci na poczatku leczenia. W zwiazku z tym wskazana jest kontrola
cisnienia tetniczego w poczatkowym okresie leczenia, aby zmniejszy¢ do minimum ryzyko efektow
ortostatycznych. Nalezy ostrzec pacjentow, aby w poczatkowym okresie leczenia doksazosyna unikali
sytuacji, w ktorych_moze doj$¢ do urazu wskutek zawrotow gtowy lub ostabienia.

Stosowanie z inhibitorami PDE-5

W przypadku jednoczesnego podawania doksazosyny z inhibitorami fosfodiesterazy-5 (np.
syldenafilem, tadalafilem i wardenafilem) nalezy zachowa¢ ostroznos¢, poniewaz oba leki rozszerzaja
naczynia krwionosnie i moga prowadzi¢ u niektorych pacjentéw do objawowego niedocisnienia. W
celu zmniejszenia ryzyka niedocisnienia ortostatycznego zaleca sie wprowadzanie inhibitoréw
fosfodiesterazy-5 jedynie u pacjentow ustabilizowanych hemodynamicznie, ktérym podaje sie leki
blokujace receptory alfa-adrenergiczne. Ponadto zaleca sie, aby podawanie inhibitorow
fosfodiesterazy-5_rozpoczyna¢ od mozliwie najmniejszej dawki i zachowywa¢ szesciogodzinng
przerwe po przyjeciu_doksazosyny. Nie przeprowadzono badan z zastosowaniem doksazosyny o
przedtuzonym dziataniu.

Pacjenci z ostrymi stanami kardiologicznymi

Podobnie jak w przypadku innych lekéw hipotensyjnych o dziataniu rozszerzajagcym naczynia,
zgodnie z praktykg lekarska zaleca sie ostrozno$¢ w czasie stosowania doksazosyny u pacjentéw z
nast¢pujacymi ostrymi stanami kardiologicznymi:

- obrzek ptuc zwigzany ze zwegzeniem aorty lub zwezeniem zastawki dwudzielnej,

- niewydolno$¢ serca z duza pojemno$cia minutows,

- prawokomorowa niewydolno$¢ serca zwigzana z zatorowo$cig ptucng lub ptynem

w osierdziu,

- lewokomorowa niewydolno$¢ serca z niskim ci$nieniem napetniania.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby

Podobnie jak w przypadku wszystkich lekéw metabolizowanych w catosci przez watrobe, nalezy
zachowac¢ ostroznos$¢ podczas stosowania doksazosyny u pacjentdow z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby. Ze wzgledu na brak klinicznego do§wiadczenia u pacjentow z
ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby, stosowanie doksazosyny u tych pacjentow nie jest
zalecane.

Stosowanie u pacjentdéw poddawanych operacji zacmy

U niektorych pacjentéw w trakcie lub po leczeniu tamsulosyng podczas operacji usunigcia za¢my
obserwowano $rodoperacyjny zespot wiotkiej teczowki (ang. Intraoperative Floppy Iris Syndrome —
IFIS, odmiana zespotu malej Zrenicy). Zaobserwowano przypadki dotyczace innych alfa;-
adrenolitykow i nie mozna wykluczy¢ mozliwosci takiego dziatania pozostatych lekow nalezacych do
tej grupy. Poniewaz IFIS moze powodowa¢ zwigkszenie wystepowania powiktan podczas operacji
usuniecia zaémy, dlatego tez przed zabiegiem chirurgicznym nalezy poinformowac¢ chirurga okuliste o
przyjmowanych obecnie lub w przesztosci alfa;-adrenolitykach.

Priapizm
Po wprowadzeniu do obrotu obserwowano przypadki przedtuzonej erekcji i priapizmu podczas
stosowania alfa;-adrenolitykéw, w tym doksazosyny. Jesli priapizm nie bgdzie natychmiast leczony,



moze doj$¢ do uszkodzenia tkanki pracia i trwalej utraty potencji, dlatego pacjent powinien zgtosic si¢
po natychmiastowg pomoc medyczna.

Badania przesiewowe w kierunku raka gruczotu krokowego

Rak gruczotu krokowego powoduje wystgpienie wielu objawdw zwigzanych takze z tagodnym
rozrostem gruczohlu krokowego, obie te choroby moga wystepowac jednoczesnie. Nalezy zatem
wykluczy¢ raka gruczotu krokowego przed rozpoczeciem stosowania doksazosyny w leczeniu
tagodnego rozrostu gruczotu krokowego.

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawkeg, to znaczy produkt uznaje si¢
za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie doksazosyny z inhibitorem PDE-5 (np. syldenafilem, tadalafilem
i wardenafilem) moze u niektorych pacjentoéw powodowaé objawowe niedocisnienie (patrz punkt 4.4).
Nie przeprowadzono badan z zastosowaniem doksazosyny o przedtuzonym dziataniu.

Wigkszosé (98%) doksazosyny wiaze si¢ z biatkami osocza. Dane z badan osocza ludzkiego in vitro
wskazuja, ze doksazosyna nie ma wptywu na wigzanie digoksyny, warfaryny, fenytoiny lub
indometacyny z biatkami.

Badania in vitro sugeruja, ze doksazosyna jest substratem izoenzymu CYP 3A4 cytochromu P 450.
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania doksazosyny z silnymi inhibitorami
CYP 3A4, takimi jak klarytromycyna, indynawir, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, nelfinawir,
rytonawir, sakwinawir, telitromycyna lub worykonazol (patrz punkt 5.2).

Typowe preparaty doksazosyny podawano z diuretykami tiazydowymi, furosemidem, beta-
adrenolitykami, niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi, antybiotykami, doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi, lekami zwigkszajacymi wydalanie kwasu moczowego i lekami
przeciwzakrzepowymi a w praktyce klinicznej nie stwierdzono interakcji lekowych. Nie ma jednak
danych z formalnych badan interakcji lekowych.

Doksazosyna nasila dziatanie obnizajace cis$nienie t¢tnicze innych alfa-adrenolitykow i innych lekéw
przeciwnadci$nieniowych.

W otwartym, randomizowanym, badaniu z grupa kontrolng, z udziatem 22 zdrowych ochotnikéw
(mezczyzn) podawanie pojedynczej dawki 1 mg doksazosyny w 1. dniu trwajacego cztery dni cyklu
podawania doustnego cymetydyny (400 mg dwa razy na dobe) spowodowato 10% zwiekszenie
sredniego pola pod krzywa (ang. area under the curve — AUC) doksazosyny, przy braku znamiennych
statystycznie zmian $redniego Cmax i sredniego okresu pottrwania doksazosyny. Zwiekszenie
sredniego AUC doksazosyny przyjmowanej z cymetydyna o 10% miesci sie w zakresie zmiennosci
miedzyosobniczej (27%) sredniego AUC doksazosyny przyjmowanej z placebo.

Niesteroidowe leki przeciwreumatyczne lub estrogeny moga zmniejsza¢ dziatanie
przeciwnadcisnieniowe doksazosyny.

Leki sympatykomimetyczne moga ostabia¢ dziatanie przeciwnadci$nieniowe doksazosyny.
Doksazosyna moze obniza¢ ci$nienie tetnicze krwi i reakcje naczyniowe na dopaming, efedryne,
adrenaling, metaraminol, metoksaming i fenylefryne.

Doksazosyna moze wptywac na aktywno$¢ reniny w osoczu i wydalanie kwasu wanilinomigdatowego
z moczem. Nalezy to uwzgledni¢ podczas analizy danych laboratoryjnych.



4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Wskazanie w nadci$nieniu tetniczym:

Cigza

Bezpieczenstwo stosowania doksazosyny w okresie cigzy nie zostato ustalone z powodu braku
odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan z udziatem kobiet w cigzy.
W zwigzku z tym doksazosyne nalezy w okresie cigzy stosowac jedynie wowczas, gdy potencjalne
korzysci przewazaja nad ryzykiem. Cho¢ w badaniach na zwierzetach nie stwierdzono dziatania

teratogennego, po duzych dawkach stwierdzono zmniejszenie przezywalnosci ptodow

u zwierzat.

Karmienie piersiq
Wykazano, ze doksazosyna przenika do mleka ludzkiego w bardzo niewielkich ilosciach (dawka
przyjeta przez dziecko stanowi < 1% stezenia we krwi matki), jednak dane uzyskane u ludzi sa bardzo
ograniczone. Poniewaz nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla noworodka lub niemowlecia, doksazosyna
moze by¢ stosowana wylacznie, jesli w ocenie lekarza potencjalne korzysci dla matki przewyzszaja
ryzyko dla dziecka.

Matki powinny zaprzesta¢ karmienia piersia, jesli terapia doksazosyna jest konieczna (patrz punkt

5.3).

Wskazanie w tagodnym rozro$cie gruczotu krokowego:

Nie dotyczy.

4.7 Wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Doksazosyna moze wywiera¢ wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn,
zwhaszcza w poczatkowym okresie leczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Nastepujace dziatania niepozadane byly obserwowane i odnotowywane podczas leczenia doksazosyna
Z nastepujaca czestoscia; bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do <1/10), niezbyt czesto
(>1/1 000 do <1/100), rzadko (> 1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana

(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja | Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo Nieznana

ukladow i (=1/100 do (=1/1000do | (=1/10 000 rzadko (czestos¢ nie

narzadow <1/10) <1/100) do (<1/10 000) moze by¢

MedDRA <1/1 000) okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)

Zakazeniai | Zakazenia drog

zaraienia oddechowych,

pasoiytnicze | zakazenia drog

moczowych

Zaburzenia Leukopenia,

krwi i matoplytko-

uktadu wos¢

chlonnego

Zaburzenia Polekowe

uktadu reakcje

immunologi- alergiczne




cznego

Zaburzenia Anoreksja, dna
metabolizmu moczanowa,
i odzywiania zwigkszenie
apetytu
Zaburzenia Niepokoj, Pobudzenie,
psychiczne depresja, nerwowos$¢
bezsennosé
Zaburzenia | Zawroty gtowy, | Udar mozgu, Ortostatyczne
uktadu bol glowy, niedoczulica, zawroty
nerwowego | senno$¢ omdlenie, glowy,
drzenie parestezja
Zaburzenia Niewyrazne Srédoperacyj-
oka widzenie ny zespot
wiotkiej
teczowki
(patrz
punkt 4.4)
Zaburzenia | Zawroty glowy | Szumy uszne
uchai pochodzenia
blednika btednikowego
Zaburzenia | Kofatanie, Drawica Bradykardia,
serca tachykardia piersiowa, zaburzenia
zawat miesnia rytmu serca
Sercowego,
Zaburzenia | Niedoci$nienie, Nagte
naczyniowe | niedocisnienie zaczerwie-
ortostatyczne nienie twarzy
Zaburzenia | Zapalenie Krwawienie z Nasilony
uktadu oskrzeli, kaszel, | nosa skurcz oskrzeli
oddecho- dusznosé,
wego, zapalenie
klatki $luzéwki nosa
piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia Bol brzucha, Zaparcia, Niedroznosé
Zolgdka i niestrawnosé, biegunka, przewodu
jelit suchos$¢ w wzdecia, pokarmo-
ustach, wymioty, wego
nudnosci, zapalenie
zotadka i
jelit
Zaburzenia Nieprawidto- Cholestaza,
wgqtroby i we parametry zapalenie
drog Czynnosci watroby,
Zolciowych watroby zottaczka
Zaburzenia | Swiad Wysypka Pokrzywka,
skory i wypadanie
tkanki wilosow,
podskornej plamica
Zaburzenia Bol plecow, Bole stawow Kurcze miesni,
migsniowo- | bole migsni ostabienie
szkieletowe migsniowe

i tkanki




lgcznej
Zaburzenia | Zapalenie Bolesne Zaburzenia
nerek i drog | pecherza, oddawanie oddawania
moczowych | nietrzymanie moczu, moczu,
moczu krwiomocz, moczenie
czegstomocz nocne,
wielomocz,
zwickszenie
diurezy
Zaburzenia Impotencja Ginekoma- Wytrysk
uktadu stia, priapizm | wsteczny
rozrodczego
i piersi
Zaburzenia Ostabienie, bol Bol, obrzek Zmeczenie, zte
ogolne i w klatce twarzy samopoczucie
stany w piersiowej,
miejscu objawy
podania grypopodobne,
obrzek
obwodowy
Badania Zwigkszenie
diagnosty- masy ciata
czne

Zglaszanie podejrzewanych dzialan 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 Produktow Biobojczych
Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozagdane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.



mailto:ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Drziatanie toksyczne:

Istnieja ograniczone dane dotyczace skutkéw przedawkowania. U dorostego pacjenta, ktory przyjat
16 mg doksazosyny wystapito omdlenie. U 13-letniego pacjenta po zastosowaniu maksymalnej dawki
40 mg doksazosyny obserwowano umiarkowane objawy zatrucia.

Objawy:
Bl gltowy, zawroty gltowy, utrata Swiadomosci, omdlenie, dusznos¢, niedocisnienie, kolatanie serca,
tachykardia, arytmia. Nudnosci, wymioty. Ewentualnie hipoglikemia, hipokalemia.

Leczenie:

Nalezy oprozni¢ zotadek i zastosowaé wegiel aktywowany. W przypadku niedocisnienia, nalezy
obnizy¢ potozenie gtowy, poda¢ ptyny dozylnie i w razie potrzeby, leki obkurczajgce naczynia (np.
noradrenaling lub epinefryng). W razie potrzeby nalezy zapewni¢ leczenie objawowe.

Poniewaz doksazosyna wigze si¢ silnie z biatkami osocza, dializa nie jest wskazana.

5 WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: alfa-adrenolityki
Kod ATC: C02CA04

Substancja czynng produktu Doxagen jest doksazosyna, bedaca pochodng chinazoliny. Doksazosyna
wywiera dziatanie rozszerzajace naczynia poprzez selektywne i kompetycyjne blokowanie
postsynaptycznych receptorow alfa;-adrenergicznych.

Przy dawkowaniu raz na dobe lek zapewnia klinicznie znamienne obnizenie ci$nienia tetniczego
utrzymujace si¢ przez cata dobeg az do 24. godzin po przyjeciu ostatniej dawki.

W czasie przewlektego leczenia doksazosyna w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu nie
stwierdzano rozwoju tolerancji. W rzadkich przypadkach w czasie dtugotrwatego leczenia
obserwowano zwickszenie aktywno$ci reninowej osocza i tachykardie.

Doksazosyna wywiera korzystny wptyw na stezenia lipidow we krwi powodujac istotne zwickszenie
stezenia HDL/ w stosunku do stezenia cholesterolu catkowitego (okoto 4-13% w stosunku do warto$ci
wyjsciowych). Kliniczne znaczenie tej obserwacji nie jest jeszcze znane.

Doksazosyna zwieksza insulinowrazliwo$¢ u chorych ze zmniejszona wrazliwoscia na insuling.
Wykazano, ze leczenie doksazosyng w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu powoduje
regresj¢ przerostu lewej komory. Nie ukonczono jeszcze badan oceniajacych chorobowo$¢

i $Smiertelnos¢.

Nadcisnienie tetnicze:

Analiza dwoch badan oceniajacych zaleznos¢ efektu od dawki (obejmujacych w sumie 630 pacjentow
leczonych doksazosyna) wykazala, ze u pacjentow przyjmujacych tabletki o natychmiastowym
uwalnianiu zawierajace dawke 1 mg, 2 mg lub 4 mg, taka sama kontrolg ci$nienia t¢tniczego mozna
uzyskac stosujac doksazosyne w postaci tabletki o przedtuzonym uwalnianiu w dawce 4 mg.

Analiza badania “Wptyw terapii nadci$nieniowej i obnizajacej st¢zenie lipidow, na zapobieganie
zawatom mig$nia sercowego” (ang. ALLHAT), przeprowadzona jeszcze w czasie jego trwania,
wykazata, Zze chorzy z nadci$nieniem tetniczym i co najmniej jednym innym, klinicznym czynnikiem



ryzyka choroby wiencowej, ktorzy byli leczeni doksazosyna, byli narazeni na dwukrotnie wigksze
ryzyko przewleklej niewydolnosci serca w porownaniu z chorymi przyjmujacymi chlortalidon. Poza
tym ryzyko rozwoju istotnych klinicznie zaburzen sercowo-naczyniowych byto u tych chorych o 25%
wigksze. W zwigzku z ta obserwacja badanie ALLHAT w grupie leczonej doksazosyna zostato
przerwane. Nie stwierdzono zadnych r6znic w zakresie §miertelnosci.

Uzyskane wyniki sg trudne do interpretacji z wielu powodow, miedzy innymi z uwagi na r6znice

w zakresie wplywu leczenia na skurczowe cisnienie krwi oraz na odstawienie lekéw moczopgdnych
w grupie leczonej doksazosyng przed rozpoczeciem stosowania tego leku. Ostateczna analiza tych
wynikow nie zostata jeszcze ukonczona.

Lagodny rozrost gruczotu krokowego:

Wykazano, ze doksazosyna hamuje skurcz indukowany fenylefryng w gruczole krokowym. W zrebie
migéniowym prostaty, w proksymalnej czesci cewki moczowej i u podstawy pecherza moczowego
stwierdza si¢ duza gestos$¢ receptorow alfai- adrenergicznych, ktore reguluja napiecie miesni gladkich
w sterczowej czgéci cewki moczowej. Blokowanie receptoréw alfai-adrenergicznych przy pomocy
doksazosyny powoduje zmniejszenie napigcia migsni gltadkich w sterczowej czgsci cewki 1 ulatwia
przeptyw moczu. To wlasnie ten mechanizm farmakologiczny odpowiada za kliniczne zastosowanie
doksazosyny w leczeniu tagodnego rozrostu gruczotu krokowego.

Badania skuteczno$ci i bezpieczenstwa (obejmujace tacznie 1317 pacjentéw leczonych doksazosyna)
przeprowadzano wyltgcznie u chorych, ktdrzy mieli wyjSciowy wynik na miedzynarodowe;j skali
objawow zwigzanych z prostatg (International Prostate Symptom Score) > 12, a maksymalny przepltyw
moczu < 15 ml/sek. Wyniki tych badan wskazuja, ze pacjenci, u ktorych uzyskano dobrg kontrole
objawow przy stosowaniu doksazosyny w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu w dawkach
1 mg, 2 mg lub 4 mg, sg rownie dobrze kontrolowani podczas stosowania doksazosyny w tabletkach o
przedluzonym uwalnianiu w dawce 4 mg.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Po doustnym podaniu dawek terapeutycznych tabletki doksazosyny o przedtuzonym uwalnianiu
dobrze si¢ wchianiaja, a maksymalne stezenie we krwi lek osigga stopniowo w ciggu 6-8 godzin od
podania. Maksymalne stgzenia w osoczu sg w przyblizeniu réwne jednej trzeciej maksymalnego
stezenia obserwowanego po podaniu doksazosyny w postaci tabletki o natychmiastowym uwalnianiu.
Stezenia utrzymujace si¢ na przestrzeni 24 godzin sg jednak podobne dla obu tych postaci
farmaceutycznych doksazosyny.

Wtasciwosci farmakokinetyczne doksazosyny podawanej w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu decyduja o niewielkiej zmienno$ci w zakresie stezen leku w osoczu.

Stosunek stezenia maksymalnego do minimalnego (peak/trough ratio) w przypadku doksazosyny
W tabletkach o przedtuzonym uwalnianiu wynosi mniej niz potowe wartosci stwierdzanej dla
doksazosyny w tabletkach o natychmiastowym uwalnianiu.

W stanie rownowagi wzgledna dostepnos¢ biologiczna doksazosyny z tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu w poréwnaniu z postacig o natychmiastowym uwalnianiu, wynosi 54% dla dawki 4 mg
i 59% dla dawki 8 mg.

Przyjmowanie produktu jednoczesnie z positkiem sprawia, ze stopien wchianiania jest nieco wigkszy,
AUC zwigksza si¢ 0 14%, a Cmax 0 23% w poréwnaniu z przyjmowaniem leku na czczo. Jednoczesne
przyjmowanie pokarmu nie ma wptywu na warto$¢ Cmin.

Dystrybucja
Okoto 98% doksazosyny wiaze si¢ z biatkami osocza. Objgtos¢ dystrybucji wynosi 1 litr/kg.



Metabolizm

Doksazosyna jest metabolizowana przede wszystkim na drodze O-demetylacji i hydroksylacji.
Doksazosyna jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie. Mniej niz 5% doksazosyny jest
wydalane w postaci niezmienionej.

Eliminacja

Klirens doksazosyny wynosi 1,3 ml/min/kg.

Eliminacja z osocza jest dwufazowa, a okres péttrwania w koncowej fazie eliminacji wynosi 22
godziny, co pozwala na dawkowanie leku raz na dobe. Badania in vitro sugeruja, ze gtéwny szlak
eliminacji odbywa si¢ poprzez CYP 3A4. Szlaki metaboliczne CYP 2D6 i CYP 2C9 réwniez biorg
udziat w eliminacji, ale w mniejszym stopniu.

Osoby w podesztym wieku

Badania farmakokinetyczne ze stosowaniem doksazosyny w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu u 0s6b w podesztym wieku nie wykazaty istotnych zmian w poréwnaniu z pacjentami
w mtodszym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek

Badania farmakokinetyczne ze stosowaniem doksazosyny w postaci tabletek o natychmiastowym
uwalnianiu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nie wykazaty istotnych zmian w porownaniu
z osobami z prawidtowg czynnos$cig nerek.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Dostepne sg jedynie ograniczone dane na temat chorych z zaburzeniami czynno$ci watroby 1 na temat
wptywu lekow, o ktorych wiadomo, ze oddziatujg na metabolizm watrobowy (np. cymetydyna).

W badaniu klinicznym z udziatem 12 chorych z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby
podanie pojedynczej dawki doksazosyny spowodowato zwigkszenie wartosci AUC 0 43%

i zmniejszenie klirensu o okoto 30%.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne na podstawie konwencjonalnych badan bezpieczenstwa farmakologicznego,
toksycznosci dawek wielokrotnych, genotoksyczno$ci, dziatania rakotworczego nie wykazuja
szczegOlnego zagrozenia dla ludzi.

Badania nad karmigcymi samicami szczura, ktorym podano pojedyncza dawke doustng wynoszaca 1
mg/kg mc., znakowang 2-*C, wskazuja na kumulowanie si¢ doksazosyny w mleku szczuréw w
maksymalnym st¢zeniu 20-krotnie wigkszym niz w osoczu karmigcej samicy szczura.

Wigcej informacji — patrz punkt 4.6.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mieszanina tlenkow polietylenu:
-Polietylenu tlenek (MW 900 000)
-Polietylenu tlenek (MW 200 000)
-Butylohydroksytoluen

Celuloza mikrokrystaliczna
Powidon

All-rac-a-Tokoferol

Krzemionka koloidalna bezwodna



Sodu stearylofumaran

Otoczka tabletki:

Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1), dyspersja 30%
Krzemionka koloidalna bezwodna

Makrogol (MW 1300-1600)

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister (PVC/PVDC/Aluminium)

10, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 140 (10x14) tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
Opakowania kalendarzowe zawierajace 28 i 98 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
Opakowanie z pojedynczymi dawkami 50 x 1 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Mylan Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate, Dublin 13
Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

12715

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

Data wydania pierwszego pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: 27 lutego 2007
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 15 lutego 2010



10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU
LECZNICZEGO

06/2019



