POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
1. IME ZDRAVILA

Doksazosin Aurobindo 2 mg tablete
Doksazosin Aurobindo 4 mg tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena tableta vsebuje 2,42 mg doksazosinijevega mesilata kar ustreza 2 mg doksazosina.
Ena tableta vsebuje 4,84 mg doksazosinijevega mesilata kar ustreza 4 mg doksazosina.

PomozZne snovi:
Ena 2 mg tableta zdravila Doksazosin Aurobindo vsebuje 24 mg laktoze.
Ena 4 mg tableta zdravila Doksazosin Aurobindo vsebuje 48 mg laktoze.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
tableta

Doksazosin Aurobindo 2mg tablete:

Bele do belkaste, ovalne tablete brez filmske obloge, z oznako "H02" na eni in razdelilno zarezo na
drugi strani.

Tableta se lahko deli na enaki polovici.

Doksazosin Aurobindo 4 mg tablete:

Bele do belkaste, romboidne tablete brez filmske obloge, z oznako "HO03" na eni in razdelilno zarezo
na drugi strani.

Tableta se lahko deli na enaki polovici.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

e Esencialna hipertenzija. Zdravilo Doksazosin Aurobindo ni primerno za zdravljenje prve izbire.
Lahko se uporablja kot monoterapija pri bolnikih, ki se niso odzivali na druga zdravila ali imajo
kontraindikacije zanje. Uporaba je lahko omejena tudi na zdravljenje druge ali tretje izbire v
kombinaciji z drugimi antihipertenzivi.

e Simptomatsko zdravljenje benigne hiperplazije prostate.

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Tablete je treba jemati enkrat dnevno z zadostno koli¢ino vode. O trajanju vasega zdravljenja bo odlocil
vas zdravnik.

Hipertenzija:

Zdravilo Doksazosin Aurobindo se jemlje enkrat dnevno: za¢etni odmerek je 1 mg, da se zmanjsa
moznost posturalne hipotenzije in/ali sinkope (glejte poglavje 4.4). Odmerek lahko povecate na 2 mg po
enem ali dveh tednih zdravljenja, nato pa po potrebi na 4 mg. Vecina bolnikov, ki se odziva na zdravilo
Doksazosin Aurobindo, se bo odzivala pri odmerku 4 mg ali manj. Odmerek lahko nato po potrebi
povecate na 8 mg ali na najvecji priporo¢eni odmerek 16 mg.



Benigna hiperplazija prostate:

PriporoCeni zacetni odmerek zdravila Doksazosin Aurobindo je 1 mg, ki se daje enkrat dnevno za
zmanjs$anje moznosti posturalne hipotenzije in/ali sinkope (glejte poglavje 4.4). Odmerek lahko
povecate na 2 mg in zatem na 4 mg ter do najvecjega priporoCenega odmerka 8 mg, kar je odvisno
bolnikove urodinamike in simptomatologije BHP. Priporo¢eni interval titracije je 1-2 tedna. Obicajni
priporo¢eni odmerek je 2-4 mg enkrat na dan.

Uporaba pri starejsih bolnikih:
Odmerjanje je enako kot za odrasle.

Bolniki z ledvi¢no okvaro:

Ni sprememb v farmakokinetiki doksazosina pri bolnikih z ledvi¢no okvaro. Zato ve¢inoma
priporocamo obicajni odmerek. Zaradi mozne hiperobcutljivosti pri nekaterih bolnikih bo morda
potrebna posebna pozornost na zacetku zdravljenja. Doksazosina se ne da dializirati, ker se v veliki
meri veze na beljakovine.

Bolniki z jetrno okvaro:
Odmerek je pri bolnikih z jetrno okvaro treba povecati previdno. Klini¢nih izku$enj pri bolnikih s hudimi
okvarami jeter ni (glejte poglavije 4.4).

Uporaba pri otrocih in mladostnikih:
Uporaba zdravila Doksazosin Aurobindo pri otrocih in mladostnikih zaradi pomanjkanja klini¢nih
izkuSenj ni priporocljiva.

4.3 Kontraindikacije

Doksazosin je kontraindiciran pri:

e bolnikih z znano preobcutljivostjo na kinazoline (npr. prazosin, terazosin, doksazosin) ali na
katerokoli pomoZno snov zdravila,

e bolnikih z ortostatsko hipotenzijo v anamnezi,

e bolnikih z benigno hiperplazijo prostate in soCasna obstrukcija zgornjih secil, kroni¢no okuzbo
secil ali kamni v se¢nem mehurju,

o med dojenjem (glejte poglavije 4.6)*,

e bolnikih s hipotenzijo.

Doksazosin je kontraindiciran kot monoterapija pri bolnikih s prelivno inkontinenco ali anurijo z ali
brez napredujoce insuficience ledvic.

' Samo za indikacijo hipertenzije.
2 Samo za indikacijo benigne hiperplazije prostate.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Zacetek zdravljenja:

V povezavi z zaviralnim delovanjem doksazosina na alfa receptorje se lahko pojavi posturalna
hipotenzija, ki se kaze z omotico in §ibkostjo, ali redko z izgubo zavesti (sinkopo), Se zlasti na zac¢etku
zdravljenja. Zato je dobra medicinska praksa, da se nadzoruje krvni tlak med uvajanjem zdravljenja,
da zmanj$amo tveganje za posturalne u€inke. Bolnika je treba opozoriti, da se izogiba okolis¢inam,
kjer lahko pride do poskodb zaradi omoti¢nosti ali Sibkosti med zacetkom zdravljenja z doksazosinom.

Uporaba pri bolnikih z akutnimi srénimi boleznimi:
Kot pri drugih vazodilatorskih antihipersenzitivih je dobra medicinska praksa previdnost v primeru
uporabe doksazosina bolnikom s slede¢imi srénimi boleznimi:

e pljucni edem, ki je posledica aortne ali mitralne stenoze,

e srén0 popuscanje pri velikem minutnem volumnu,

e desnostransko sréno popuscanje zaradi pulmonalnega embolizma ali perikardialne efuzije,

e levostransko ventrikularno sréno popuscanje z nizkim tlakom polnjenja srca.




Uporaba pri bolnikih z okvarami jeter:

Kot vsa zdravila, ki jih v celoti presnovijo jetra, je treba tudi doksazosin dajati posebej previdno
bolnikom z znaki okvare jetrne funkcije. Klini¢nih izkuSenj pri bolnikih s hudo jetrno okvaro ni, zato
se uporaba pri teh bolnikih ni priporo¢ljiva.

Uporaba z zaviralci PDE-5:

Socasna uporaba doksazosina in zaviralcev fosfodiestraze tipa 5 (npr. sildenafila, tadalafila in
vardenafila) je potrebna previdnost, saj imata obe zdravili vazodilacijske u¢inke in lahko pri nekaterih
bolnikih povzrocita simptomatsko hipotenzijo. Da bi zmanjsali tveganje za otrostatsko hipotenzijo, je
priporocljivo, da zdravljenje z zaviralci fosfodiestraze tipa 5 za¢nete samo, ¢e je bolnik
hemodinamicno stabilen na terapiji z zaviralci adrenergi¢nih receptorjev alfa. Poleg tega je
priporocljivo, da zdravljenje z zaviralci fosfodiestraze tipa 5 zacnete z najman;j$im moznim odmerkom
in da upostevate 6-urne intervale od zauzitja doksazosina.

Uporaba pri bolnikih, ki bodo imeli operacijo katarakte:

Sindrom ‘sindrom ohlapne Sarenice’ (IFIS - Intraoperative Floppy Iris Syndrome, razli¢ica sindroma
majhne zenice) so opazili med operacijo katarakte pri bolnikih, ki jemljejo ali pa so jemali tamsulozin.
Porocali so tudi o posameznih primerih z ostalimi zaviralci alfa-1 in ne moremo izkljuciti moznosti
skupne znacilnosti celotne skupine zdravil. Ker IFIS lahko povzroci zaplete med postopkom operacije
katarakte, je treba pred operacijo kirurga oftalmologa seznaniti o trenutnem ali predhodnem jemanju
zaviralcev alfa-1.

To zdravilo vsebuje laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, laponsko obliko
zmanjSanja aktivnosti laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Socasna uporaba doksazosina in zaviralca PDE-5 lahko pri ob¢utljivih posameznikih povzroci
simptomatsko hipotenzijo (glejte poglavje 4.4).

Vecina (98 %) doksazosina se veze na beljakovine v plazmi. In vitro podatki na ¢loveski plazmi
kazejo, da doksazosin ne vpliva na vezavo digoksina, varfarina, fenitoina ali indometacina na
beljakovine.

Konvencionalni doksazosin so v klini¢ni praksi brez kaksnih nezelenih medsebojnih delovanj
uporabljali skupaj s tiazidnimi diuretiki, furosemidom, zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta,
nesteroidnimi protivnetnimi zdravili, antibiotiki, peroralnimi antidiabetiki, urikozuriki in
antikoagulansi. Toda podatkov formalnih $tudij medsebojnega delovanja zdravil ni.

Doksazosin okrepi u¢inek drugih zaviralcev alfa in antihipertenzivov na znizanje krvnega tlaka.

V odprtem, randomiziranem, s placebom kontroliranem preskusanju pri 22 zdravih moskih
prostovoljcih je uporaba enkratnega odmerka 1 mg doksazosina na 1. dan Stiridnevne sheme
peroralnega dajanja cimetidina (400 mg dvakrat dnevno) povecala povpre¢no AUC doksazosina za 10
%, brez statisticno znacilnih sprememb povprecne Cp,x in povprecnem razpolovnem casu doksazosina.
10 % povecanje povpre¢ne AUC doksazosina s cimetidinom je znotraj variiranja med preiskovanci (27
%) povpreéne AUC doksazosina s placebom.

4.6 Nosecnost in dojenje

Za indikacijo »hipertenzija«:

Ustreznih in dobro kontroliranih $tudij pri nosecnicah ni bilo in tako varnost doksazosina med
nose¢nostjo ni ugotovljena. Zato naj bi med nose¢nostjo doksazosin uporabili le, ¢e mozne koristi
odtehtajo tveganje. Testiranje na Zivalih ni pokazalo teratogenih u¢inkov, so pa pri zivalih ob velikih
odmerkih ugotovili zmanjSano prezivetje plodov (glejte poglavje 5.3: Predklini¢ni podatki o varnosti).



Zdravilo Doksazosin Aurobindo je med dojenjem kontraindicirano, ker se zdravilo kopi¢i v mleku
dojecih podgan in ker ni informacij o izlo¢anju zdravila v materino mleko.

Druga moznost je, da mati neha dojiti, ¢e je potrebno zdravljenje z doksazosinom (glejte poglavije 5.3:
Predklini¢ni podatki o varnosti).

Za indikacijo »benigna hiperplazija prostate«:
To poglavje smiselno ni potrebno.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Sposobnost za dejavnosti, kakr$ni sta upravljanje vozil in upravljanje strojev, se lahko poslabsa, zlasti
na zacetku zdravljenja.

4.8 NeZeleni ucinki
Pogostnost je definirana kot: zelo pogosti (> 1/10 ), pogosti (> 1/100 do < 1/10 ), ob¢asni (> 1/1.000

do < 1/100 ), redki (> 1/10.000 do < 1/1.000 ), zelo redki ( < 1/10.000 ), neznana (ni mogoce oceniti iz
razpolozljivih podatkov).

MedDRA Pogostnost | NeZeleni u€inki
Organski sistem
Infekcijske in parazitske bolezni Pogosti Okuzbe dihal, okuzbe secil
Bolezni krvi in limfaticnega Zelo redki Levkopenija, trombocitopenija
sistema
Bolezni imunskega sistema Obgasni Alergijske reakcije na zdravilo
Presnovne in prehranske motnje Pogosti Anoreksija
Obcasni Protin, povecan apetit
Psihiatricne motnje Pogosti Tesnoba, nespecnost, nervoza
Obcasni Agitacija, depresija
Bolezni Zivéevja Zelo pogosti | Omotica, glavobol
Pogosti Posturalna omaotica, parestezije, somnolenca
Obgasni Cerebrovaskularni inzult, hipostezija, sinkopa, tremor
Ocesne bolezni Zelo redki Zamegljen vid
Neznani Sindrom IFIS (glejte poglavje 4.4)
Usesne bolezni, vkljucno z Pogosti Vertigo
motnjami labirinta Obcasni Tinitus
Srcne bolezni Pogosti Palpitacije, tahikardija
Obcasni Angina pectoris, miokardni infakrt, sr¢na aritmija
Zelo redki Bradikardija
Zilne bolezni Pogosti Hipotenzija, posturalna hipotenzija
Obcasni Navali vro¢ine
Bolezni dihal, prsnega kosa in Pogosti Bronhitis, kaselj, dispneja, rinitis
mediastinalnega prostora Ob¢asni Epistaksa, kagelj
Zelo redki Poslabsan bronhospazem
Bolezni prebavil Pogosti Bolec¢ina v trebuhu, dispepsija, suha usta, navzea,
driska
Obgasni Konstipacija, vetrovi, bruhanje, gastroenteritis
Neznani Motnje okusa
Bolezni jeter, Zolcnika in Obcasni Nenormalni testi jetrnih funkcij




zolcevodov Zelo redki Holestaza, hepatitis, zlatenica, nenormalni testi
jetrnih funkcij
Bolezni koze in podkozja Pogosti Pruritus
Obcasni Kozni izpuscaj, alopecija, purpura
Zelo redki Urtikarija
Bolezni misicno-skeletnega Pogosti Bolec¢ine v hrbtu, mialgija
sistema in vezivnega tkiva Obcasni Bolegine v sklepih, miicni kréi, misi¢na Sibkost
Bolezni secil Pogosti Cistitis, urinarna inkontinenca
Obgasni Dizurija, pogosto uriniranje, hematurija, poliurija,
urinarna inkontinenca
Zelo redki Povecano izlo¢anje urina, pogosto uriniranje,
nikturija
Motnje reprodukcije in dojk Obcasni Impotenca
Zelo redki Ginekomastija, priapizem
Neznani Retrogradna ejakulacija
Splosne tezave in spremembe na Pogosti Astenija, bole€ine v prsnem kosu, simptomi, podobni
mestu aplikacije gripi, periferni edem, utrujenost, splosno slabo
pocutje
Obcasni Bolecina, edem obraza
Preiskave Obcasni Povecanje telesne mase

4.9 Preveliko odmerjanje

Ce se zaradi prevelikega odmerjanja pojavi hipotenzija, je treba bolnika takoj poloziti v leZe¢ polozaj z
glavo navzdol. V posameznih primerih je treba uporabiti e druge podporne ukrepe, ¢e se zdijo
primerni. Ker je doksazosin v veliki meri vezan na beljakovine, dializa ni indicirana.

Ce ta ukrep ni primeren, je treba $ok najprej zdraviti z ekspanderji volumna. Ce je potrebno, naj se
uvede vazopresor. Treba je nadzorovati delovanje ledvic in ustrezno ukrepati, e je to potrebno.
Ker je doksazosin v veliki meri vezan na beljakovine, dializa ni indicirana.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
51 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zaviralci adrenergiénih receptorjev alfa
Oznaka ATC: C02CA04

Doksazosin je selektivni in kompetitivni zaviralec postsinapti¢nih alfa-1-adrenergi¢nih receptorjev.

Jemanje doksazosina ob¢utno zniza krvni tlak, ker zmanjsa sistemski zilni upor. En dnevni odmerek
klini¢no pomembno zmanjsa krvni tlak, kar traja 24 ur. Po zauzitju pride do postopnega zmanjS$evanja
krvnega tlaka, ob zacetku zdravljenja lahko pride do ortostatskih u¢inkov. Najvecji padec krvnega
tlaka se doseze priblizno 2 do 6 ur po zauzitju.

Med zdravljenjem z doksazosinom so porocali o regresiji hazadovanje hipertrofije levega prekata.

V nasprotju z neselektivnimi snovmi, ki zavirajo alfa-adrenergi¢ne receptorje, med dolgotrajnim
zdravljenjem z doksazosinom niso opazili tolerance.

Klini¢ne $tudije so pokazale, da doksazosin povzro¢a majhen upad koncentracij trigliceridov v plazmi,
skupnega holesterola in deleza LDL. Opazili so majhen povecanje razmerja HDL/skupnega
holesterola (priblizno 4 do 13 % izhodis¢ne vrednosti). Kliniéni pomen teh izsledkov $e ni znan. Pri
bolnikih s spremenjeno presnovo glucidov doksazosin poveca obcutljivost za inzulin.



Jemanje doksazosina pri bolnikih s simptomatsko BHP izboljsa urodinamiéne tezave. Studije so
pokazale, da je ta uéinek posledica selektivnega zaviranja alfa-adrenergi¢nih receptorjev v gladkem
misi¢evju vratu se¢nega mehurja, seénem mehurju, kapsuli prostate in uretri.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Doksazosin se po peroralni uporabi dobro absorbira. Najvisje ravni plazme so doseZene po 2 urah,
absolutna bioloska uporabnost pa je priblizno 63 %. Doksazosin se v veliki meri veze na beljakovine v
plazmi (pribl. 98 %). Odstranjevanje iz plazme poteka v dveh fazah: Konéni razpolovni ¢as je 16-30
ur, zato je zdravilo primerno za odmerjanje enkrat na dan. Doksazosin se prednostno presnovi v jetrih
in se v veliki meri izlo¢a z blatom (63-65 %), manj kot 5 % odmerka se izlo¢i kot nespremenjeni
doksazosin. 6-hidroksi-doksazosin je moc¢na in selektivna spojina, ki zavira alfa-adrenergi¢ne
receptorje, pri ljudeh se 5 % peroralnega odmerka presnovi v to spojino.

Farmakokineti¢ne $tudije pri starejsih bolnikih z insuficienco ledvic niso pokazale pomembnih
farmakokineti¢nih razlik v primerjavi z uporabo pri bolnikih z normalno funkcijo ledvic. Podatki o
uporabi doksazosina pri bolnikih z insuficienco jeter in u¢inku zdravil, ki vplivajo na presnovo v jetrih
(npr. cimetidin), so omejeni. V klini¢ni $tudiji pri 12 bolnikih z zmerno okvaro jeter je uporaba enega

odmerka doksazosina povzrocila povecanje povrsina pod krivuljo AUC za 43 % in zmanj$anje ocCistka za
40 %.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih $tudij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih se
odmerkih, genotoksi¢nosti, karcinogenosti in gastrointestinalne tolerance ne kazejo morebitnih tveganj za
¢loveka. Studije na brejih kunkah in podganah, pri katerih so uporabili dnevne odmerke, ki so povzrocili
koncentracije v plazmi, pri katerih so bile vrednosti Cy.x 4-krat, vrednosti AUC pa 10-krat vecje od

izpostavljenosti pri ¢loveku, niso pokazale $kodljivih vplivov na plod. Odmerna shema 82 mg/kg/dan (8-
Kratnik izpostavljenost pri ¢loveku) je bila povezana z zmanjSanim prezivetjem plodov.

Studije plodnosti pri samcih podgan so pokazale, da lahko doksazosin §kodljivo vpliva na plodnost in
zmoznost reprodukcije. Zaviralci adrenergi¢nih receptorjev alfa lahko zavrejo porod pri podganah.

Studije pri doje¢ih podganah, ki so dobile en peroralen odmerek radioaktivnega doksazosina, SO
pokazale kopicenje v materinem mleku z najvecjo koncentracijo, ki je bila priblizno 20-krat vecja kot
koncentracija v materini plazmi. Po peroralni uporabi oznacenega doksazosina so pri brejih podganah
ugotovili prehajanje radioaktivnosti skozi placento.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

mikrokristalna celuloza

brezvodna laktoza

natrijev karboksimetilskrob (tipa A)

magnezijev stearat

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

2 leti

6.4 Posebna navodila za shranjevanje



Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Pretisni omoti iz PVC/ PVDC/aluminija:
Velikost pakiranja: 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100 in 140 tablet.

Steklenicka iz HDPE:
Velikost pakiranja: 100 tablet.

Na trgu ni vseh navedenih pakiran;j.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Aurobindo Pharma (Malta) Limited

Vault 14, Level 2, Valletta Waterfront, Floriana FRN 1913

Malta

8. STEVILKA (sTEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET
Doksazosin Aurobindo 2 mg tablete:

5363-1-2652/10 (pakiranje po 20 tablet)

5363-1-2653/10 (pakiranje po 30 tablet)

5363-1-2654/10 (pakiranje po 90 tablet)

5363-1-2655/10 (pakiranje po 100 tablet)

Doksazosin Aurobindo 4 mg tablete:

5363-1-2656/10 (pakiranje po 28 tablet)

5363-1-2657/10 (pakiranje po 100 tablet)

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET
07.12.2010

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

22.09.2010



