CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Adadox, 2 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 tabletka zawiera 2,42 mg doksazosyny mezylanu, co odpowiada 2 mg doksazosyny.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:
Kazda tabletka Adadox 2 mg zawiera 24 mg laktozy.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki.

Tabletka niepowlekana barwy biatej do biatawej, w ksztalcie kapsutki, z wyttoczonymi znakami 'D O'
na jednej stronie oddzielonym linig podziatu i liczba ‘2’ na drugie;.
Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

e Pierwotne nadci$nienie tgtnicze. Produktu leczniczego Adadox nie nalezy stosowa¢ w
leczeniu pierwszego rzutu. Mozna go stosowa¢ w monoterapii u pacjentow, ktdrzy nie reaguja
na inne produkty lecznicze lub wystgpuja u nich przeciwwskazania do ich stosowania.
Stosowanie powinno by¢ ewentualnie ograniczone do leczenia drugiego lub trzeciego rzutu w
skojarzeniu z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi.

e [Leczenie objawowe tagodnego rozrostu gruczotu krokowego (ang. benign prostate hyperplasia

— BPH).
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie:

Lek Adadox moze by¢ przyjmowany rano lub wieczorem.

Nadci$nienie tetnicze:

Produkt leczniczy Adadox przyjmuje si¢ raz na dobg: dawka poczatkowa wynosi 1 mg, w celu
zmniejszenia do minimum ryzyka niedoci$nienia ortostatycznego i (lub) omdlenia (patrz punkt 4.4).
Nastegpnie dawke mozna zwigkszy¢ do 2 mg po kolejnym jednym do dwoch tygodni leczenia, a poznie;j
do 4 mg w razie koniecznosci. U wigkszosci pacjentow reagujacych na podawanie produktu leczniczego
Adadox odpowiedz wystepuje przy dawce 4 mg lub mniejszej. W razie konieczno$ci dawkowanie mozna
zwigkszy¢ do 8 mg lub maksymalnej dawki zalecanej 16 mg.

Lagodny rozrost gruczolu krokowego:

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Adadox wynosi 1 mg raz na dobe w celu
zmnigjszenia do minimum ryzyka niedoci$nienia ortostatycznego i (lub) omdlenia (patrz punkt 4.4).
W zaleznos$ci od parametréw urodynamicznych i objawow wystepujacych u pacjenta dawkowanie
mozna nastepnie zwigkszy¢ do 2 mg, a pdzniej do 4 mg i do maksymalnej zalecanej dawki 8 mg.
Zalecany odstep przed kolejng zmiang dawki wynosi 1-2 tygodnie. Typowa zalecana dawka dobowa




wynosi 2—4 mg.

Dzieci i mlodziez:
Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania leku Adadox u dzieci i mtodziezy nie zostaly ustalone.

Stosowanie u 0s6b w podeszlym wieku:
Dawkowanie jak u dorostych.

Zaburzenia czynnoS$ci watroby/nerek

Pacjenci z zaburzeniami czynnoSci nerek:

Poniewaz wlasciwosci farmakokinetyczne u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek nie zmieniajg
si¢, dlatego tez zaleca si¢ typowe dawkowanie jak dla dorostych. W zwigzku z mozliwos$cia
wystgpowania nadwrazliwo$ci u niektorych z tych pacjentow, konieczna moze by¢ szczegodlna
ostrozno$¢ na poczatku leczenia. Doksazosyna nie ulega dializie.,

Pacjenci z zaburzeniami czynnoS$ci watroby:

Dane dotyczace wplywu lekow, o ktorych wiadomo, ze wplywaja na metabolizm watrobowy (np.
cymetydyna), sg ograniczone w przypadku pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby. Podobnie jak w
przypadku kazdego leku catkowicie metabolizowanego przez watrobe, doksazosyne nalezy podawac z
ostroznos$cia pacjentom z udokumentowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.4 i punkt
5.2).

Sposéb podania

Podanie doustne.
4.3 Przeciwwskazania

Doksazosyna jest przeciwwskazana w:

e Nadwrazliwosci na substancje czynng lub inne pochodne chinazoliny (np. prazosyna, terazosyna,
doksazosyna) lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1,

e upacjentdOw z niedoci$nieniem ortostatycznym w wywiadzie,

e upacjentdw z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego wspotistniejagcym z zastojem moczu w
gornych drogach moczowych, przewlektym zakazeniem uktadu moczowego lub kamica pgcherza
moczowego,

e w okresie laktacji (tylko wskazanie do nadci$nienia tetniczego patrz punkt 4.6),

e upacjentéw z niedoci$nieniem tetniczym (tylko wskazanie do tagodnego rozrostu gruczotu
krokowego)

Doksazosyna jest przeciwwskazana w monoterapii u pacjentow z przepetnieniem pecherza
moczowego lub bezmoczem z postepujacag niewydolnoscig nerek lub bez niej.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Poczatek leczenia:

W zwigzku z tym, ze doksazosyna blokuje receptory alfa, u pacjentoéw moze wystapi¢ niedoci$nienie
ortostatyczne z objawami zawrotow gtowy i ostabienia oraz rzadko utratg przytomnosci (omdleniem),
w szczegolnosci na poczatku leczenia (patrz punkt 4.2). W zwiazku z tym wskazana jest kontrola
ci$nienia tetniczego w poczatkowym okresie leczenia, aby zmniejszy¢ do minimum ryzyko efektow
ortostatycznych.

Wprowadzajac terapi¢ dowolnym skutecznym lekiem alfa-adrenolitycznym nalezy poinformowac
pacjenta, w jaki sposob unika¢ objawow wynikajacych z niedoci$nienia ortostatycznego oraz jakie
dziatania nalezy podja¢ w przypadku ich wystapienia. Pacjent powinien zosta¢ ostrzezony, aby
unikna¢ sytuacji, w ktérych moze doj$¢ do urazu, jesli wystapia zawroty glowy lub ostabienie podczas
rozpoczynania leczenia doksazosyna.



Pacjenci na diecie niskosodowej lub leczeni diuretykami wydaja si¢ bardziej wrazliwi na potencjalne
zaburzenia posturalne.

Stosowanie u pacjentéw z ostrymi zaburzeniami serca:
Podobnie jak w przypadku jakichkolwiek innych lekéw przeciwnadcisnieniowych rozszerzajacych
naczynia krwionosne, wskazane jest zachowanie ostrozno$ci podczas podawania doksazosyny
pacjentom z nastepujacymi powaznymi zaburzeniami serca:
e obrzek ptuc wskutek zwezenia aorty lub zastawki dwudzielnej
e niewydolnos$¢ serca z duza pojemnosciag minutowa
e prawokomorowa niewydolno$¢ serca spowodowana zatorem ptucnym lub wysigkiem osierdziowym
e lewokomorowa niewydolno$¢ serca z niskim ci$nieniem napetiania

U pacjentéw z ciezkim niedokrwieniem serca zbyt szybki lub znczny spadek cisnienia krwi moze
spowodowac nasilenie dolegliwos$ci dtawicowych.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby:

Podobnie jak w przypadku wszystkich lekow metabolizowanych w calosci przez watrobe, nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania doksazosyny u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby
(patrz punkt 4.2). Poniewaz nie ma danych klinicznych w przypadku pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby, stosowanie doksazosyny u tych pacjentdw nie jest zalecane.

Stosowanie z inhibitorami PDE-5:

W przypadku jednoczesnego podawania doksazosyny z inhibitorami fosfodiesterazy-5 (np.
syldenafilem, tadalafilem i wardenafilem) nalezy zachowac ostroznos¢, poniewaz oba leki rozszerzaja
naczynia krwiono$nie i mogg prowadzi¢ u niektorych pacjentow do objawowego niedoci$nienia. W
celu zmniejszenia ryzyka niedocisnienia ortostatycznego zaleca si¢ wprowadzanie inhibitorow
fosfodiesterazy-5 jedynie u pacjentéw ustabilizowanych hemodynamicznie, ktorym podaje si¢ leki
blokujace receptory alfa. Ponadto zaleca sig, aby podawanie inhibitoréw fosfodiesterazy-5
rozpoczyna¢ od mozliwie najmniejszej dawki i zachowywac sze$ciogodzinng przerwe po przyjeciu
doksazosyny. Nie przeprowadzono badan z doksazosyng o przedtuzonym uwalnianiu.

Stosowanie u pacjentéw poddawanych operacji za¢my:

U niektorych pacjentéw leczonych tamsulozyna obecnie lub w przesztosci podczas operowania zaémy
obserwowano $rodoperacyjny zespol wiotkiej teczowki (ang. intraoperative floppy iris syndrome —
IFIS, wariant zespotu matej zrenicy). W pojedynczych przypadkach zespot ten wystepowat u
pacjentow leczonych innymi lekami blokujgcymi receptory alfa-1, dlatego nie mozna wykluczy¢
takiego dziatania w calej grupie lekow. IFIS moze powodowaé zwigkszenie wystepowania powiktan
podczas zabiegu operowania zaCmy. Przed operacja chirurg okulista powinien zosta¢ powiadomiony o
tym, ze pacjent jest lub byt leczony lekami blokujacymi receptory alfa-1.

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;j.

Badania przesiewowe w kierunku raka gruczolu krokowego:

Rak gruczotu krokowego powoduje wiele objawdéw zwigzanych z fagodnym przerostem gruczotu
krokowego i oba zaburzenia moga wspotistnie¢. Nalezy zatem wykluczy¢ raka gruczotu krokowego
przed rozpoczeciem terapii doksazyng w leczeniu objawow tagodnego przerostu gruczotu krokowego.

Adadox zawiera laktoze monohydrat
Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja

galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

Adadox zawiera sod



Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (np. sildenafil, tadalafil, wardenafil):

Jednoczesne stosowanie doksazosyny z inhibitorem PDE-5 moze u niektorych pacjentdow powodowaé
objawowe niedocisnienie (patrz punkt 4.4).Nie przeprowadzono badan z doksazosyng o przedtuzonym
uwalnianiu.).

Doksazosyna jest silnie zwigzana z bialkami osocza. Dane z badan osocza ludzkiego in vitro
wskazuja, ze doksazosyna nie ma wptywu na wigzanie digoksyny, fenytoiny, warfaryny lub
indometacyny z biatkami.

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

Doksazosyna moze wptywac na aktywno$¢ reninowa osocza i wydalanie kwasu
wanilinoomigdalowego z moczem. Nalezy to uwzglgdni¢ podczas interpretacji danych
laboratoryjnych.

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

Doksazosyna nasila dziatanie innych lekéw blokujacych receptory alfa i innych lekow
przeciwnadcisnieniowych polegajace na zmniejszaniu ci$nienia tetniczego.

W otwartym, randomizowanym, badaniu z grupg kontrolna, z udziatem 22 zdrowych ochotnikow
(mezczyzn) podawanie pojedynczej dawki 1 mg doksazosyny w 1. dniu trwajacego cztery dni cyklu
podawania doustnego cymetydyny (400 mg dwa razy na dobg¢) spowodowato 10% wzrost $redniego
pola pod krzywa (ang. area under the curve — AUC) doksazosyny, przy braku znamiennych
statystycznie zmian Sredniego Cpayx 1 $redniego okresu pottrwania doksazosyny. Wzrost sredniego
AUC doksazosyny przyjmowanej z cymetydyng o 10% miesci si¢ w zakresie zmienno$ci
migdzyosobniczej (27%) sredniego AUC doksazosyny przyjmowanej z placebo.

Sympatykomimetyki moga ostabia¢ przeciwnadcisnieniowe dziatanie doksazosyny; doksazosyna
moze obnizac ci$nienie krwi i reakcje naczyniowe na dopaming, efedryne, epinefryng, metaraminol,
metoksaming i fenylefryne.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Wskazanie w nadci$nieniu tetniczym:

Ciaza:

Poniewaz nie przeprowadzono doktadnych badan z odpowiednia grupg kontrolna, z udziatem kobiet w
cigzy, nie okreslono jeszcze bezpieczenstwa stosowania doksazosyny w okresie cigzy. W zwigzku z
tym doksazosyne nalezy w okresie cigzy stosowac jedynie wowczas, gdy w opinii lekarza potencjalne
korzys$ci przewazaja nad potencjalnym ryzykiem. Cho¢ w badaniach na zwierzetach nie stwierdzono
dziatania teratogennego, po ekstremalnie duzych dawkach stwierdzono zmniejszenie przezywalno$ci
ptodéw u zwierzat (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersig
Wykazano, ze wydalanie doksazosyny do mleka matki jest bardzo niskie (przy wzglednej dawce dla




niemowlat ponizej 1%), jednak dane dotyczace badan u ludzi sg bardzo ograniczone. Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka dla noworodka lub niemowlecia, dlatego doksazosyng nalezy stosowaé tylko wtedy,
gdy w opinii lekarza potencjalne korzys$ci przewyzszaja potencjalne ryzyko.

Wskazanie w fagodnym rozroscie gruczotu krokowego:
Nie dotyczy.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Adadox moze wywiera¢ wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn, zwlaszcza w poczatkowym okresie leczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Nadcisnienie tetnicze: W badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw z nadci$nieniem, najczestsze

reakcje zwigzane z terapig doksazosyng byly typu posturalnego (rzadko zwigzane z omdleniami) lub
niespecyficzne.

Lagodny przerost gruczotlu krokowego: Doswiadczenie w kontrolowanych badaniach klinicznych
wskazuje na podobny profil zdarzen niepozadanych, jak w przypadku nadcisnienia.

Nastegpujace dziatania niepozadane byly obserwowane i zglaszane podczas leczenia doksazosyng z
nastepujacych czestotliwosciach:

Bardzo czgsto (= 1/10), czgsto (= 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) i nieznana (cz¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Nieznana
ukladow i czesto (=1/100 do (=1/1 000 do (=1/10 000 rzadko (czestos¢ nie
narzgdow =1/10) <1/10) <1/100) do <1/1000) (<1/10 000) moze byé
okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zakazenia i Zakazenia
zarazenia drog
pasoiytnicze oddechowych
zakazenia
drog
moczowych
Zaburzenia krwi i Niedokrwis Leukopenia,
uktadu tosé trombocytope
chionnego nia
Zaburzenia Polekowe
uktadu reakcje
immunologiczneg alergiczne
0
Zaburzenia Dna Hipoglikemia
metabolizmu i moczanowa,
odiywiania zwigkszony
apetyt,
anoreksja,
pragnienie,
hipokaliemia




Zaburzenia Pobudzenie,
psychiczne depresja, lek,
bezsennos¢,
nerwowosc,
chwiejnos¢
emocjonalna
Zaburzenia sennos¢, Zaburzenia Koszmary
uktadu zawroty krazenia senne, utrata
nerwowego glowy, bdl mozgowego, pamigci,
glowy hipoestezja, ortostatyczne
omdlenia, zawroty
drzenie, apatia glowy,
parestezje
Zaburzenia oka Zaburzenia Swiattowstret, Zaburzenia Srédoperacyjny
akomodacji nadmierne widzenia zespoOl wiotkiej
lzawienie teczOwKki (patrz
punkt 4.4)
Zaburzenia ucha Zawroty Szumy uszne
i blednika gtowy o
podtozu
btednikowym
Zaburzenia serca Kotatanie, Dlawica Bradykardia,
tachykardia piersiowa, zawal zaburzenia
miesnia rytmu serca
sercowego
Zaburzenia Niedocisnieni | Niedokrwienie Zaburzenia Uderzenia
naczyniowe e tetnicze, obwodowe mozgowo- krwi
niedocisnieni naczyniowe
e
ortostatyczne
Zaburzenia Zapalenie Krwawienie z Obrzek krtani | Skurcz
uktadu oskrzeli, nosa, zapalenie oskrzeli
oddechowego, kaszel, gardta
klatki piersiowej i dusznosc¢,
srddpiersia zapalenie
bton $luzowe;j
nosa,
przekrwienie
btony
Sluzowej nosa
Zaburzenia Bol brzucha, | Zaparcia, Zaburzenia
Zolgdka i jelit niestrawnos¢, | wzdecia, smaku
suchos¢ w wymioty,
jamie ustnej, | zapalenie
nudnosci zoladka i jelit,
biegunka
Zaburzenia Nieprawidtowe Cholestaza,
waqtroby i drég parametry zapalenie
Zolciowych czynnosci watroby,
watroby, zoltaczka
zwigkszona

aktywno$¢




enzymow
watrobowych
Zaburzenia skory Swiad Wysypka Pokrzywka,
i tkanki wypadanie
podskornej wlosow,
plamica
Zaburzenia Bol plecow, Bole stawow Kurcze
migsniowo- bole migsni miesni,
szkieletowe i ostabienie
tkanki lgcznej mig$niowe
sztywno$¢
miesni
Zaburzenia nerek Zapalenie Bolesne Wielomocz Zwigkszona
i drog moczowych pecherza, oddawanie diureza,
nietrzymanie | moczu, zaburzenia
moczu czestomocz, mikcji,
hematuria oddawanie
moczu W nocy,
zwigkszenie
stezenia
mocznika w
osoczu i
kreatyniny,
wielomocz
Zaburzenia Impotencja Ginekomastia, | Wytrysk
uktadu priapizm wsteczny
rozrodczego i
piersi
Zaburzenia Ostabienie, Bdl, obrzek Obnizona Zmeczenie, zte
ogolne i stany w bol w klatce | twarzy, obrzek temperatura samopoczucie
miejscu podania piersiowej, 0golny, ciala u 0s6b w
objawy dreszcze, podesztym
grypopodobn | goraczka, wieku
e, obrzgk blados¢
obwodowy
Badania Zwigkszenie
diagnostyczne masy ciala

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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania

Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: 22 49 21 301, faks: 22 49 21 309, strona internetowa:
https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku, gdy przedawkowanie doprowadzi do niedocisnienia t¢tniczego, pacjenta nalezy
niezwtoczne ulozy¢ na plecach z gtowa nizej. W zaleznosci od przypadku mozna zastosowac
odpowiednie leczenie wspomagajace.

Jesli takie postgpowanie okaze si¢ niewystarczajace, wstrzas nalezy najpierw leczy¢ pltynem
zwigkszajagcym objetos¢ osocza. W razie potrzeby nastepnie nalezy zastosowac lek obkurczajacy



naczynia krwionosne. Nalezy kontrolowa¢ czynno$¢ nerek i w razie potrzeby zastosowac
wspomaganie.
Nie zaleca si¢ wykonywania dializy, poniewaz doksazosyna silnie wigze si¢ z biatkami osocza.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci receptorow alfa-adrenergicznych, kod ATC: C02CA04
Mechanizm dziatania

Doksazosyna jest silnym i selektywnym antagonista postsynaptycznych receptorow alfa-1-

adrenergicznych.

Wynikiem tego dziatania jest obnizenie systemowego cis$nienia krwi. Doksazozyna jest odpowiednia
do doustnego podawania raz dziennie u pacjentow z nadci$nieniem tetniczym.

Efekt farmakodynamiczny
Wykazano, ze doksazosyna nie przyczynia si¢ do niekorzystnych skutkdéw metabolicznych i nadaje si¢
do stosowania u pacjentéw ze wspolistniejaca cukrzyca, dng moczanows i insulinoopornoscia.

Doksazozyna jest odpowiednia do stosowania u pacjentow ze wspolistniejgcg astma, przerostem lewej
komory serca oraz u pacjentoéw w podeszltym wieku. W przeciwienstwie do nieselektywnych
substancji blokujacych receptory alfa-adrenergiczne, nie zaobserwowano tolerancji podczas
dtugotrwatego leczenia doksazosyng. Wzrost aktywnos$ci reninowej osocza i tachykardig
obserwowano tylko w rzadkich przypadkach podczas kontynuowania leczenia. Wykazano, ze leczenie
doksazosyna prowadzi do regresji przerostu lewej komory, zahamowania agregacji ptytek krwi i
zwigkszonej aktywnosci tkankowego aktywatora plazminogenu. Dodatkowo doksazosyna poprawia
wrazliwo$¢ na insuling u pacjentdOw z zaburzeniami wrazliwo$ci na insuling.

W kontrolowanym badaniu klinicznym u pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym terapia doksazosyna
wigzala si¢ z poprawa zaburzen erekcji. Ponadto odnotowano mniej przypadkdéw zaburzen erekcji u
pacjentow leczonych doksazosyng niz u pacjentéw leczonych innymi lekami
przeciwnadci$nieniowymi.

Oproécz dziatania przeciwnadci$nieniowego, doksazosyna, w badaniach dlugoterminowych
doprowadzita do niewielkiego obnizenia stg¢zenia cholesterolu catkowitego w osoczu, cholesterolu
LDL i tréjglicerydow, co moze by¢ szczegolnie korzystne dla pacjentow z hiperlipidemia
towarzyszaca. Zaobserwowano niewielki wzrost stosunku HDL/cholesterol catkowity (okoto 4 do
13% warto$ci poczatkowej). Ma wigc przewage nad diuretykami i beta-adrenolitykami, ktore
negatywnie wplywajg na te parametry. Wiadomo, ze zar6wno nadci$nienie t¢tnicze, jak i zwigkszone
stezenie lipidow w osoczu sg zwigzane z chorobg wiencowa.

Podawanie doksazosyny pacjentom z objawowym tagodnym rozrostem gruczotu krokowego
powoduje znaczng poprawe urodynamiki i objawow. Uwaza si¢, ze dziatanie w tagodnym rozroscie
gruczotu krokowego wynika z selektywnej blokady receptoréw alfa-adrenergicznych zlokalizowanych
w blonie mig$niowej torebki gruczotu krokowego oraz szyi pgcherza moczowego.

Jedna dawka dobowa powoduje klinicznie istotne obnizenie ci$nienia krwi, ktore utrzymuje si¢ przez
24 godziny. Po podaniu nastepuje stopniowe obnizenie ci$nienia krwi; Na poczatku leczenia moga
wystapi¢ dziatania ortostatyczne. Najwickszy spadek cis$nienia krwi uzyskuje si¢ okoto 2 do 6 godzin
po podaniu.

Podczas leczenia doksazosyna u pacjentow z nadci$nieniem tetniczym ci$nienie krwi bedzie rowne w
pozycji lezacej i stojace;.



Badanie in vitro wykazato wlasciwosci przeciwutleniajace 6' i 7' hydroksymetabolitow doksazosyny w
stezeniach 5 mikromolowych.

Analiza posrednia badania Antihypertensive and Lipid Lowering Treatment to Prevent Heart Attack
Trial (ALLHAT) wykazata, ze u pacjentdow z nadcis$nieniem t¢tniczym i co najmniej 1 innym
gléwnym czynnikiem ryzyka choroby wiencowej (ang. coronary heart disease, CHD) leczonych
doksazosyna wystepowalo podwojne ryzyko zastoinowej niewydolno$ci serca (ang. congestive heart
failure, CHF). z 25% wyzszym ryzykiem wystapienia ci¢zkich chordb sercowo-naczyniowych (ang.
major cardiovascular disease, CVD) w porownaniu z pacjentami leczonymi chlortalidonem. W wyniku
tych ustalen odstawiono grup¢ doksazosyny w ALLHAT. Nie stwierdzono réznicy w $miertelnosci.
Wyniki mogg by¢ mylone z ré6znymi kwestiami, takimi jak réznice w dziataniu na skurczowe cis$nienie
krwi i odstawienie lekow moczopednych w grupie leczonej doksazosyna przed rozpoczeciem leczenia.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wochianianie;

Doksazosyna dobrze wchtlania si¢ po podaniu doustnym u ludzi (mtodych dorostych me¢zczyzn lub
osoby starsze obu pici) a okoto 2/3 dawki jest biodostepna.

Metabolizm/ Eliminacja;

Eliminacja z osocza zachodzi w dwoch fazach. Okoto 98% doksazosyny wiaze si¢ z biatkami osocza.
Doksazosyna jest w znacznym stopniu metabolizowana, mniej niz 5% dawki jest wydalane w postaci
niezmienionej doksazosyny. Doksazosyna jest metabolizowana gtownie poprzez O-demetylacje i
hydroksylacje.

Doksazosyna jest intensywnie metabolizowana u ludzi i u badanych gatunkdéw zwierzat, przy czym
wydalanie z katem jest dominujacg droga wydalania.

Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji w osoczu wynosi 22 godziny, co sprawia, ze lek mozna
stosowac¢ raz na dobg.

Po doustnym podaniu doksazosyny st¢zenie metabolitow w osoczu jest niskie. Najbardziej aktywny
metabolit (6'-hydroksylowy) wystepuje u cztowieka w jednej czwartej stezenia w osoczu zwigzku
macierzystego, co sugeruje, ze aktywnos¢ przeciwnadci$nieniowa jest gtownie spowodowana
doksazosyng.Dostegpne sa jedynie ograniczone dane dotyczace pacjentdow z zaburzeniami czynnosci
watroby oraz wplywu lekow, o ktorych wiadomo, ze wplywajg na metabolizm watrobowy (np.
cymetydyna). W badaniu klinicznym 12 pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby
po podaniu pojedynczej dawki doustnej doksazosyny stwierdzono wzrost pola powierzchni pod krzywa
zaleznosci stgzenia od czasu (AUC) wynoszacy 43% i spadek klirensu o 40%. Podobnie jak w przypadku
kazdego leku catkowicie metabolizowanego przez watrobeg, doksazosyne nalezy stosowac ostroznie u
pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.4).

Doksazosyna jest w znacznym stopniu metabilizowana w watrobie. Badania in vitro wskazuja, ze gtdéwny
szlak eliminacji odbywa si¢ poprzez CYP 3A4; natomiast szlaki metaboliczne CYP 2D6 1 CYP 2C9
sa rowniez wlaczone w eliminacje¢, ale w mniejszym stopniu.

Badania u 0s6b w podesztym wieku i pacjentow z niewydolnoscig nerek nie wykazaty istotnych roéznic
we wlasciwosciach farmakokinetycznych w porownaniu z pacjentami z prawidlowa czynno$cia nerek.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych na zwierzgtach
dotyczacych bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci,
potencjalnego dziatania rakotworczego i tolerancji przez uktad pokarmowy nie ujawniaja zadnego
szczegolnego zagrozenia dla czlowieka.



Chociaz w badaniach na zwierzetach nie zaobserwowano skutkow teratogennych, u zwierzat
zaobserwowano zmniejszenie przezywalnosci ptodu w dawkach okoto 300 razy wigkszych niz
maksymalna zalecana dawka dla cztowieka.

Badania przeprowadzone na karmigcych szczurach, ktorym podano doustnie pojedyncza dawke
promieniotwoérczej doksazosyny, wykazaty kumulacje w mleku szczurow (maksymalne stezenie
20-razy wicksze niz stezenie w osoczu matki).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Celuloza mikrokrystaliczna

Laktoza

Karboksymetyloskrobia sodowa (Typ A)
Magnezu stearynian

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

4 lata

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych srodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z PVC/PVDC/Aluminium:
Wielkosci opakowan: 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100 i 140 tabletek

Pojemniki z HDPE z zamkni¢ciem z PP:
Wielkosci opakowan: 100 tabletek

Opakowanie zewnetrzne: pudetko tekturowe.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie

6.6 Specjalne $rodki ostrozno$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Adamed Pharma S.A.

Pienkéw, ul. M. Adamkiewicza 6A
05-152 Czosnow

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU



Pozwolenie nr: 18844

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 02.11.2011 r.

Data przedtuzenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15.01.2019 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

02.04.2024



