CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Doxazosin XR Genoptim, 4 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera 4 mg doksazosyny (Doxazosinum) w postaci
doksazosyny mezylanu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu.

Biale, okragle, obustronnie wypukle tabletki z wytloczonym ,,DL”.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

- Nadci$nienie t¢tnicze samoistne
- Leczenie objawowe tagodnego rozrostu gruczotu krokowego

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Tabletki mozna przyjmowac niezaleznie od positkéw. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac
wystarczajacg iloscia ptynu. Tabletek nie nalezy zu¢, dzieli¢ lub rozgniata¢ (patrz punkt 4.4).

Dorosli
Zalecana dawka maksymalna wynosi 8 mg doksazosyny jeden raz na dobg.

Samoistne nadci$nienie tetnicze

Zalecana dawka wynosi 4 mg doksazosyny jeden raz na dobe. Czas do uzyskania optymalnego efektu
moze wynosi¢ do 4 tygodni. W zaleznos$ci od odpowiedzi klinicznej dawke doksazosyny mozna
zwigkszy¢ do 8 mg jeden raz na dobe.

Doksazosyne mozna stosowa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi,
takimi jak tiazydowe leki moczopedne, leki beta-adrenolityczne, antagoni§ci wapnia lub inhibitory
konwertazy angiotensyny (ACE).

Leczenie objawowe tagodnego rozrostu gruczotu krokowego
Zalecana dawka wynosi 4 mg doksazosyny jeden raz na dobg. W zalezno$ci od odpowiedzi klinicznej
dawke doksazosyny mozna zwigkszy¢ do 8 mg jeden raz na dobe.

Doksazosyn¢ mozna stosowac u pacjentow z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego (ang. benign
prostatic hyperplasia - BPH) i zwigkszonym lub prawidtowym ci$nieniem tetniczym, gdyz lek nie
powoduje klinicznie istotnych zmian ci$nienia tetniczego u pacjentéw z prawidlowymi warto$ciami
tego parametru. U pacjentow z nadci$nieniem te¢tniczym obydwa stany chorobowe leczone sa
jednoczesnie.



Pacjenci w podesziym wieku
Stosuje si¢ taka samg dawke, jak u osob dorostych.

Zaburzenia czynnosci nerek

Ze wzgledu na brak zmian w farmakokinetyce doksazosyny u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek
oraz brak dowoddw na to, ze doksazosyna nasila istniejace zaburzenia czynno$ci nerek, u pacjentow z tej
grupy mozna stosowac¢ zwykta dawke (patrz punkt 4.4). W rzadkich przypadkach nie mozna wykluczy¢
zwigkszonej wrazliwosci , dlatego dla tej grupy pacjentow moze by¢ odpowiednie bardziej ostrozne
podejscie w zakresie rozpoczynania leczenia .

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentdow z objawami zaburzen czynnosci watroby doksazosyne nalezy stosowaé ze szczegdlng
ostroznoscia. Ze wzgledu na brak doswiadczenia klinicznego u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby, stosowanie doksazosyny nie jest zalecane (patrz punkt 4.4).

Drzieci i miodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci doksazosyny u dzieci i mtodziezy.

Sposdb podawania
Podanie doustne.

4.3 Przeciwwskazania

Doksazosyna jest przeciwwskazana u:

- pacjentdw z rozpoznang nadwrazliwoscig na substancj¢ czynng lub inne pochodne chinazoliny (np.
prazosyng, terazosyn¢), lub na ktoragkolwiek substancje pomocniczag wymieniong w punkcie 6.1,

- pacjentdow z niedocisnieniem ortostatycznym w wywiadzie,

- pacjentdow z fagodnym rozrostem gruczotu krokowego i wystepujacym jednoczesnie zastojem w
obrebie gornych drog moczowych, przewleklym zakazeniem drég moczowych lub kamicg pecherza
moczowego,

- pacjentdw z niedroznoscig w obrebie przewodu pokarmowego w wywiadzie, niedroznoscig przetyku
lub dowolnego stopnia zw¢zeniem $wiatta przewodu pokarmowego,

- pacjentdow z niedocisnieniem t¢tniczym (tylko w przypadku tagodnego rozrostu gruczotu krokowego).

Stosowanie doksazosyny w monoterapii jest przeciwwskazane u pacjentéw z nietrzymaniem moczu z
przepetnienia lub z bezmoczem z postepujaca niewydolnoscia nerek lub bez postgpujacej niewydolnosci
nerek.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Informacja, ktérej nalezy udzieli¢ pacjentowi

Pacjent powinien by¢ poinformowany, Ze tabletki doksazosyny nalezy potyka¢ w catosci. Nie nalezy ich
zué, dzieli¢ ani kruszyc¢.

W niektorych postaciach leku o przedtuzonym uwalnianiu substancj¢ czynna pokrywa obojetna,
niewchlanialna otoczka, ktorej zadaniem jest kontrolowanie uwalniania substancji czynnej w dtuzszym
czasie. Po przejsciu przez przewdd pokarmowy pusty szkielet tabletki zostaje wydalony. Pacjentow
nalezy poinformowac, ze w kale mozna sporadycznie zaobserwowac taka pozostato§¢ wygladem
przypominajgca tabletke.

Nieprawidlowo krotki czas pasazu przez przewod pokarmowy (np. na skutek chirurgicznej resekcji) moze
spowodowac niepeine wchianianie. Wobec dhugiego okresu pottrwania doksazosyny kliniczne znaczenie
tego faktu nie jest jasne.

Rozpoczecie leczenia
Na skutek dziatania doksazosyny blokujacego receptory alfa-adrenergiczne u pacjentdéw moze wystapic
niedocis$nienie ortostatyczne, objawiajace si¢ zawrotami gtowy i ostabieniem lub (rzadko) utrata
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przytomnosci (omdleniem), zwlaszcza podczas rozpoczynania leczenia. Z tego wzgledu dla ostroznosci
na poczatku leczenia nalezy kontrolowa¢ cisnienie tetnicze w celu zminimalizowania mozliwosci
dziatania ortostatycznego. Pacjentow nalezy ostrzec, aby unikali sytuacji, w ktorych zawroty glowy lub
ostabienie wystgpujace na poczatku leczenia doksazosyng mogltyby spowodowaé uraz.

Stosowanie u pacjentdw z ostrymi chorobami serca

Podobnie, jak w przypadku innych lekéw przeciwnadcisnieniowych o dziataniu rozszerzajacym naczynia
krwionosne, doradza si¢ ostroznos¢ podczas stosowania doksazosyny u pacjentow z nastgpujacymi
ostrymi chorobami zwigzanymi z sercem:

- obrzgkiem ptuc na skutek zwezenia zastawki aortalnej lub mitralne;j

niewydolnoscia serca z duzym rzutem serca

prawokomorowa niewydolnoscia serca na skutek zatorowosci ptucnej lub ptynu w osierdziu
niewydolnoscig lewokomorowa z niskim ci$nieniem napetniania.

Stosowanie u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby

Podobnie, jak w przypadku kazdej substancji czynnej, ktdra jest catkowicie metabolizowana w watrobie,
doksazosyn¢ nalezy stosowaé szczegoélnie ostroznie u pacjentdw z dowiedzionymi zaburzeniami
czynnosci watroby. Ze wzgledu na brak doswiadczenia klinicznego u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby, nie zaleca si¢ stosowania leku w tej grupie.

Stosowanie z inhibitorami fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5)

Jednoczesne podawanie doksazosyny z inhibitorami fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5) (tj. syldenafil,
tadalafil i wardenafil) wymaga ostroznosci ze wzgledu na wazodylatacyjne dziatanie obu substancji
czynnych i moze u niektorych pacjentdow powodowac objawowe niedoci$nienie tetnicze. W celu
zmniejszenia ryzyka niedocisnienia ortostatycznego zaleca si¢ rozpoczecie leczenia inhibitorem
fosfodiesterazy typu 5 tylko wtedy, gdy stan pacjenta zostal ustabilizowany lekiem alfa-
adrenolitycznym.

Ponadto zaleca sig, aby leczenie inhibitorem PDE-5 rozpoczyna¢ mozliwie najmniejsza dawka i
zachowywac 6-godzinng przerwe od przyjecia doksazosyny. Nie przeprowadzono badan z
zastosowaniem doksazosyny o przedtuzonym uwalnianiu.

Stosowanie u pacjentow poddawanych chirurgicznemu usunieciu zaémy

U niektorych pacjentow w trakcie lub po leczeniu tamsulosyna, podczas chirurgicznego leczenia zaémy
obserwowano wystapienie Srodoperacyjnego zespotu wiotkiej teczowki (ang. Intraoperative Floppy Iris
Syndrome — IFIS, odmiana zespotu matej Zrenicy). Istniejg rowniez pojedyncze doniesienia w zwigzku z
innymi lekami alfa-1-adrenolitycznymi i nie mozna wykluczy¢, ze takie dziatanie jest typowe dla tej
grupy lekow. IFIS moze prowadzi¢ do nasilonych powiktan w przebiegu operacji zaémy, dlatego przed
zabiegiem nalezy poinformowac operujacego okulist¢ o stosowaniu w przesztosci lub obecnie lekow
alfa-1-adrenolitycznych.

Priapizm

W obserwacjach prowadzonych po wprowadzeniu do obrotu lekéw blokujacych receptory alfa-1
adrenergiczne, w tym doksazosyny, notowano przypadki przedtuzonej erekcji i priapizmu, zwigzane ze
stosowaniem tych substancji. Jesli priapizm nie bedzie natychmiast leczony, moze dojs¢ do uszkodzenia
tkanki pracia i trwatlej utraty potencji, dlatego pacjent powinien natychmiast skorzysta¢ z pomocy
medyczne;j._

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 wystepowac jednoczesnie. Nalezy
zatem wykluczy¢ raka gruczotu krokowego przed rozpoczeciem stosowania doksazosyny w leczeniu
tagodnego rozrostu gruczotu krokowego.

Specjalne ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt uznaje sig¢
za ,,wolny od sodu”.




4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne podawanie inhibitorow fosfodiesterazy typu 5 (np. syldenafilu, tadalafilu, wardenafilu) i
doksazosyny moze u niektoérych pacjentow powodowac objawowe niedoci$nienie tgtnicze (patrz punkt
4.4). Nie przeprowadzono badan z zastosowaniem doksazosyny w postaci o przedtuzonym uwalnianiu.

Wigkszos¢ doksazosyny w osoczu (98%) wiaze si¢ z biatkami. Badania in vitro osocza ludzkiego
wskazuja, ze doksazosyna nie wplywa na wiazanie z biatkami digoksyny, warfaryny, fenytoiny lub
indometacyny.

Badania in vitro wskazuja, ze doksazosyna jest substratem cytochromu P450 3A4 (CYP 3A4). Nalezy
zachowac 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).

W badaniach klinicznych doksazosyne¢ o natychmiastowym uwalnianiu podawano bez zadnych
niepozadanych interakcji lekowych z tiazydowymi lekami moczopednymi, furosemidem, beta-
adrenolitykami, niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi, antybiotykami, doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi, lekami zwigkszajacymi wydalanie kwasu moczowego i lekami
przeciwzakrzepowymi. Jednak nie ma danych pochodzacych z oficjalnych badan dotyczacych interakcji
lekow.

Doksazosyna zwigksza dziatanie hipotensyjne innych lekoéw alfa-adrenolitycznych i innych lekow
przeciwnadcisnieniowych.

W otwartym, randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu u 22 zdrowych ochotnikéw pici
meskiej podanie doksazosyny w pojedynczej dawce 1 mg w pierwszym dniu czterodniowego schematu
doustnego podawania cymetydyny (400 mg dwa razy na dobe) spowodowalo zwigkszenie sredniej
wartosci AUC doksazosyny o 10%. Jednoczes$nie nie stwierdzono statystycznie znamiennych zmian
$redniego Cpnay 1 Sredniego okresu poltrwania doksazosyny. Zwigkszenie przez cymetydyng sredniej
wartoSci AUC dla doksazosyny o 10% mieSci si¢ w ramach zmiennosci miedzyosobniczej (27%) dla
sredniej wartosci AUC dla doksazosyny po podaniu placebo.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
We wskazaniu ,,Nadci$nienie t¢tnicze”:

Cigza

Ze wzgledu na brak wystarczajacych i dobrze kontrolowanych badan dotyczacych stosowania
doksazosyny u kobiet w cigzy nie okreslono jej bezpieczenstwa w okresie cigzy. Dlatego doksazosyne
mozna stosowac w okresie cigzy wylacznie wtedy, gdy potencjalne korzysci przewazaja nad ryzykiem.
Wprawdzie w badaniach na zwierzgtach nie wykazano dzialania teratogennego, jednak po podaniu
skrajnie duzych dawek obserwowano u nich zmniejszong przezywalnos$¢ ptodow (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersig

Wykazano, ze doksazosyna przenika do mleka ludzkiego w bardzo niewielkich ilo§ciach (dawka
przyjeta przez dziecko stanowi < 1% dawki stosowanej przez matke), jednak dane uzyskane u ludzi sg
bardzo ograniczone. Poniewaz nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla noworodka lub niemowlgcia,
doksazosyna moze by¢ stosowana wytgcznie, jesli w ocenie lekarza potencjalne korzysci dla matki
przewyzszaja ryzyko dla dziecka.

We wskazaniu ,,L.agodny rozrost gruczotu krokowego™:
Ten punkt nie ma zastosowania (produkt jest przeznaczony do stosowania tylko u m¢zczyzn).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Mozliwe jest ostabienie zdolnosci obstugiwania maszyn lub prowadzenia pojazdow, zwlaszcza na
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poczatku leczenia doksazosyna.

4.8

Dzialania niepozadane

Ze wzgledu na wlasciwosci alfa-adrenolityczne doksazosyny, szczegdlnie na poczatku leczenia u_

pacjentdow moze wystapi¢ niedoci$nienie ortostatyczne, objawiajgce si¢ zawrotami gtowy lub
ostabieniem albo w rzadkich przypadkach utratg przytomnosci (omdleniem), (patrz punkt 4.4).

Podczas stosowania doksazosyny obserwowano i opisano dziatania niepozadane, ktore wystgpowaty
Z nastepujaca czgstoscia:
bardzo czesto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100); rzadko
(>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych)

Klasyfikacja | Czesto (=1/100 do Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo Czestos¢
ukladow i <1/10) (=1/1000 do (=1/10 000 do rzadko nieznana
narzadow <1/100) <1/1 000) (<1/10 000)

Zakazenia i Zakazenie drog
zarazenia oddechowych,
pasozytnicze zakazenie drog
moczowych
Zaburzenia krwi Leukopenia,
i ukladu trombocyto
chlonnego penia
Zaburzenia Polekowa reakcja
ukladu alergiczna
immunologiczne
go
Zaburzenia Jadlowstret,
metabolizmu i dna moczanowa,
odzywiania zwigkszone
faknienie
Zaburzenia Niepokoj, depresja, Pobudzenie,
psychiczne bezsennosé nerwowosc
Zaburzenia Zawroty glowy, Incydent Zawroty
ukladu bol glowy, mozgowo- glowy
nerwowego sennos¢ naczyniowy, wywotane
niedoczulica, zmiang
omdlenie, drzenie potozenia
ciala,
parestezje
Zaburzenia oka Niewyrazne Srédopera-
widzenie cyjny zespot
wiotkiej
teczowki
(patrz punkt
4.4)
Zaburzenia ucha| Zawroty glowy Szumy uszne
i blednika pochodzenia

btednikowego




Zaburzenia Kotatanie serca, Dtawica piersiowa, Bradykardia,
serca tachykardia zawat mig¢$nia zaburzenia
sercowego rytmu serca
Zaburzenia Niedocis$nienie Uderzenia
naczyniowe tetnicze, goraca
niedoci$nienie
ortostatyczne
Zaburzenia Zapalenie oskrzeli, | Krwawienie z nosa Skurcz
ukladu kaszel, duszno$¢, oskrzeli
oddechowego, zapalenie blony
klatki piersiowej | §luzowej nosa

i Srédpiersia

Zaburzenia B0l brzucha, Zaparcie, Niedroznos¢
zoladka i jelit niestrawnos¢, biegunka, wzdecie,| przewodu
sucho$¢ btony wymioty, zapalenie| pokarmowego
sluzowej jamy zotadka i jelit
ustnej, nudnos$ci
Zaburzenia Nieprawidlowe Zastoj zofci,
watroby i drég wyniki badan zapalenie
z6kciowych czynnosci watroby watroby,
z6ltaczka
Zaburzenia Swiad Wysypka Lysienie,
skory i tkanki plamica,
podskornej pokrzywka
Zaburzenia Bl plecow, bole | Bol stawow Kurcze
miesniowo- miesni migsni,
szkieletowe ostabienie
i tkanki lacznej miegsni
Zaburzenia Zapalenie pecherza| Dyzuria, Zaburzenia
nerek i drég moczowego, hematuria, oddawania
moczowych nietrzymanie czeste oddawanie moczu,
moczu moczu nokturia,
poliuria,
zwigkszona
diureza
Zaburzenia Impotencja Ginekomastia,| Wytrysk
ukladu priapizm wsteczny
rozrodczego i
piersi
Zaburzenia Astenia, Bal, Uczucie
ogolne i stany w | bol w klatce obrzek twarzy zmeczenia,
miejscu podania | piersiowe], objawy zle
grypopodobne, samopoczucie

obrzeki obwodowe




Badania Zwigkszenie masy
diagnostyczne ciata

W badaniach klinicznych cze¢sto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych podczas stosowania
doksazosyny u pacjentow z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego byta mniejsza niz u pacjentow
przyjmujacych standardowe tabletki doksazosyny. Rodzaj dziatan niepozadanych byt jednak podobny.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan 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 nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych: Al Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozgdane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Jesli przedawkowanie spowodowato niedocis$nienie t¢tnicze, pacjenta nalezy niezwlocznie ulozy¢ na
plecach, z glowa utozong nizej. W indywidualnych przypadkach, jesli zostanie to uznane za wtasciwe,
nalezy zastosowac inne postgpowanie podtrzymujace. Poniewaz doksazosyna w duzym stopniu wigze
si¢ z biatkami osocza, dializa nie jest wskazana.

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

Nadcisnienie tetnicze

Podanie doksazosyny pacjentom z nadcisnieniem t¢tniczym powoduje klinicznie istotne obnizenie
cisnienia tetniczego na skutek zmniejszenia systemowego oporu naczyniowego. Uwaza sig¢, ze efekt
ten jest wynikiem wybiorczego zablokowania receptorow alfa-1-adrenergicznych zlokalizowanych w
uktadzie naczyniowym. Przy dawkowaniu raz na dobe klinicznie istotne zmniejszenie cinienia
tetniczego krwi utrzymuje si¢ przez cata dobg (24 godziny) po podaniu leku. Po przyjeciu doksazosyny
nastgpuje stopniowe obnizenie cisnienia krwi u pacjentéw z nadci$nieniem tg¢tniczym; dziatania
ortostatyczne na poczatku leczenia sg porownywalne z odpowiednimi metodami leczenia. W
przypadku stosowania zalecanej dawki u pacjentow z prawidtowym ci$nieniem krwi nie wykazano
obnizenia ci$nienia krwi o znaczeniu klinicznym. U wigkszo$ci pacjentow kontrole cisnienia
tetniczego uzyskuje si¢ po zastosowaniu doksazosyny w dawce poczatkowej 4 mg. U pacjentéw z
nadcis$nieniem tetniczym zmniejszenie ci$nienia tgtniczego podczas leczenia doksazosyna byto
podobne w pozycji siedzacej i stojace;j.

U pacjentdéw z nadcisnieniem tgtniczym, leczonych doksazosyng w postaci tabletek o natychmiastowym
uwalnianiu, mozna zmieni¢ leczenie na doksazosyn¢ w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu, z
utrzymaniem skutecznosci i tolerancji na lek. W razie koniecznosci mozna zwigkszy¢ dawke

W przeciwienstwie do nieselektywnych lekow blokujacych receptory alfa-adrenergiczne, nie
zaobserwowano wystgpienia tolerancji podczas dlugotrwalego stosowania doksazosyny w postaci
tabletek o przedluzonym uwalnianiu. W rzadkich przypadkach stwierdzono zwickszenie aktywnosci
reninowej osocza i tachykardie podczas dlugotrwatego leczenia.
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Doksazosyna wykazuje pozytywny wplyw na profil lipidoéw we krwi, znaczaco zmniejszajac stosunek
catkowitego cholesterol do frakcji HDL-C, a takze znaczaco zmniejszajac calkowite stezenie glicerydow
i catkowitego cholesterolu.

Wykazano, ze doksazosyna nie wywotuje niepozadanych skutkow metabolicznych i moze by¢ stosowana
u pacjentow z astma, cukrzyca, ostabiong czynnoscig lewej komory serca, dng moczanowa, tagodnym
rozrostem gruczotu krokowego oraz u pacjentow w podesztym wieku.

Lagodny rozrost gruczotu krokowego:

Podawanie doksazosyny pacjentom z objawowym, tagodnym rozrostem gruczotu krokowego powoduje
znaczacg poprawe parametréw urodynamicznych i ztagodzenie objawdw dzicki wybidrczemu
blokowaniu receptorow alfa-adrenergicznych zlokalizowanych w warstwie mig¢$niowej i torebce
gruczotu krokowego oraz szyi pgcherza moczowego.

U wigkszosci pacjentéw z rozrostem gruczotu krokowego objawy udaje si¢ kontrolowa¢ za pomoca
dawki poczatkowe;.

Wykazano, ze doksazosyna skutecznie blokuje receptory alfa-adrenergiczne podtypu 1A, ktore stanowig
ponad 70% podtypow receptoréw adrenergicznych znajdujacych si¢ w gruczole krokowym.

W calym zakresie dawek zalecanych doksazosyna wywiera jedynie niewielki wptyw lub nie wptywa na
ci$nienie tetnicze u pacjentdw z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego i prawidtowym ci$nieniem
tetniczym.

5.2 Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchianianie

Po podaniu doustnym dawek terapeutycznych, doksazosyna w tabletkach o przedtuzonym uwalnianiu
jest dobrze wchtaniana, a maksymalne stgzenia we krwi osiggane sa stopniowo w ciggu 8 do 9 godzin
po podaniu dawki. Maksymalne st¢zenie w osoczu stanowi okoto 1/3 stezenia uzyskiwanego po
podaniu takiej samej dawki w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu. Minimalne st¢Zenia po
24 godzinach sa jednak zblizone.

Wiasciwosci farmakokinetyczne doksazosyny w tabletkach o przedtuzonym uwalnianiu przyczyniajg si¢
do mniejszych wahan stezenia doksazosyny w osoczu.

Wskaznik peak/trough (stosunek stezenia maksymalnego do stezenia minimalnego) doksazosyny w
tabletkach o przedtuzonym uwalnianiu jest o ponad potowe mniejszy niz dla tabletek doksazosyny o
natychmiastowym uwalnianiu.

W stanie stacjonarnym wzgledna biodostgpnos¢ doksazosyny w postaci tabletek o przedluzonym
uwalnianiu w poréwnaniu z postacig o natychmiastowym uwalnianiu wynosita okoto 56%.

Dystrybucja
Okoto 98% doksazosyny wiaze si¢ z biatkami osocza. Objetos¢ dystrybucji doksazosyny wynosi okoto
2,3 L/kg.

Metabolizm/Eliminacja

Doksazosyna ulega w znacznym stopniu biotransformacji i jest wydalana glownie z katlem. Doksazosyna
jest w znacznym stopniu metabolizowana i tylko mniej niz 5% wydalane jest w postaci niezmienione;.
Calkowity klirens doksazosyny w organizmie wynosi okoto 2,8 ml/min/kg. Usuwanie doksazosyny z
osocza przebiega dwufazowo, a okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji wynosi 16-30 godzin, co
umozliwia dawkowanie leku jeden raz na dobe.

Doksazosyna jest metabolizowana glownie na drodze O-demetylacji i hydroksylacji. Doksazosyna jest
intensywnie metabolizowana w watrobie. Badania in vitro sugeruja, ze glowny szlak eliminacji odbywa
si¢ z udziatem izoenzymu CYP 3A4; natomiast szlaki metaboliczne z udziatem izoenzymoéw CYP 2D6 i
CYP 2C9 sa rowniez wiaczone w eliminacje doksazosyny, ale w mniejszym stopniu.

Inne specjalne populacije
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Osoby w podesztym wieku
Badania farmakokinetyczne z zastosowaniem doksazosyny w tabletkach o przedtuzonym uwalnianiu
u 0s6b w podesztym wieku wykazaty brak istotnych zmian w poréwnaniu z pacjentami mtodszymi.

Zaburzenia czynnosci nerek

Badania farmakokinetyczne z zastosowaniem doksazosyny w tabletkach o natychmiastowym uwalnianiu
u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek rowniez nie wykazaly istotnych zmian w poréwnaniu z
pacjentami z prawidtowa czynno$cig nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Istnieje tylko ograniczona liczba danych dotyczacych pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby i
wptywu produktéw leczniczych o znanym dziataniu na metabolizm watrobowy (np. cymetydyna). W
poréownaniu ze zdrowymi ochotnikami, u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnosci watroby stwierdzono statystycznie znaczace zmniejszenie catkowitego klirensu leku o (okoto
40%) po podaniu 2 mg doksazosyny. Spowodowato to zwigkszenie wartosci AUC o (okolo 45%) i MRT
(okoto 50%). Okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji byt podobny w obu grupach i wynosit okoto
23 godziny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotworczego oraz toksycznego wpltywu na rozrod i rozwoj potomstwa, nie ujawniaja
zadnego szczegoOlnego zagrozenia dla cztowieka.

Badania u samic szczura w okresie laktacji wykazaty kumulacje doksazosyny. Brak informacji o
przenikaniu doksazosyny do mleka kobiet karmigcych piersia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Mieszanka tlenkow polietylenu: polietylenu tlenek (MW 900 000), polietylenu tlenek (MW 200 000)
Butylohydroksytoluen (E 321)

Celuloza mikrokrystaliczna

Powidon K 30

All-rac-a-tokoferol (E 307)

Krzemionka koloidalna bezwodna

Sodu stearylofumaran

Otoczka tabletki
Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1) dyspersja 30%
Krzemionka koloidalna uwodniona

Makrogol (MW 1300-1600)
Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2  Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  OKres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne Srodki ostroznoS$ci podczas przechowywania
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Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Blister z folii PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Wielkos¢ opakowan:
14, 28, 30, 56, 98, 100 lub 500 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

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

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.
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