1 IME ZDRAVILA

Doksazosin Arrow 4 mg tablete s podaljSanim spros¢anjem

2 KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena tableta s podaljSsanim sproS¢anjem vsebuje 4 mg doksazosina (v obliki doksazosinijevega
mesilata).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3 FARMACEVTSKA OBLIKA
Tableta s podaljSanim spro$¢anjem.

Bele, okrogle, bikonveksne tablete z reliefnim napisom "DL".

4  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

- esencialna hipertenzija
- simptomatsko zdravljenje benigne hiperplazije prostate

4.2  Odmerjanje in na¢in uporabe

Tablete se lahko jemljejo s hrano ali brez nje. Tablete je treba pogoltniti cele z zadostno koli¢ino
tekocine. Tablete se ne smejo zveciti, prepoloviti ali zdrobiti.

Najvecji priporoceni odmerek je 8 mg doksazosina enkrat dnevno.

Esencialna hipertenzija:
Odrasli: Obicajno 4 mg doksazosina enkrat dnevno. Po potrebi se lahko odmerek poveca na 8 mg
doksazosina enkrat dnevno.

Doksazosin se lahko uporablja samostojno ali v kombinaciji z drugimi zdravili, npr. tiazidnimi
diuretiki, zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta, kalcijevimi antagonisti ali zaviralci ACE.

Simptomatsko zdravljenje hiperplazije prostate:
Odrasli: Obicajno 4 mg doksazosina enkrat dnevno. Po potrebi se lahko odmerek poveca na 8§ mg
doksazosina enkrat dnevno.

Znizanje krvnega tlaka pri normotenzivnih bolnikih je klini¢éno nepomembno, zato se lahko
doksazosin uporablja pri hipertenzivnih in tudi pri normotenzivnih bolnikih z benigno hiperplazijo
prostate (BPH - benign prostatic hyperplasia). Pri hipertenzivnih bolnikih obe bolezni zdravimo hkrati.
Starejsi bolniki: Enak odmerek kot za odrasle.

Bolniki z ledvicno okvaro: Pri bolnikih z ledvi¢no okvaro ni sprememb farmakokinetike in ni znakov,

da doksazosin poslabsa obstojeco ledvi¢no okvaro, zato se pri teh bolnikih lahko uporabi obicajni
odmerek (glejte poglavije 4.4).
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Bolniki z jetrno okvaro: Bolnikom z jetrno okvaro je treba doksazosin dajati posebno previdno.
Klini¢nih izkuSen;j pri bolnikih s hudo jetrno okvaro ni, zato se uporaba doksazosina pri teh bolnikih
ne priporoca. (Glejte poglavje 4.4).

Otroci in mladostniki: Uporaba doksazosina pri otrocih se zaradi pomanjkanja klini¢nih izkusenj ne
priporoca.

4.3 Kontraindikacije
Doksazosin je kontraindiciran pri:

- Bolnikih z znano preobcutljivostjo za kinazoline (npr. prazosin, terazosin, doksazosin) ali katero
koli pomozno snov;

- Bolnikih z ortostatsko hipotenzijo v anamnezi;

- Bolnikih z benigno hiperplazijo prostate in socasno obstrukcijo zgornjih seéil, kroni¢éno okuzbo
secil ali kamni v mehurju;

- Bolnikih z gastrointestinalno obstrukcijo, ezofagealno obstrukcijo v anamnezi ali pri bolnikih,
kjer je zmanjsan premer lumna prebavil®;

- Med dojenjem (prosimo glejte poglavje 4.6)%

- Bolnikih s hipotenzijo®.

Samo pri bolnikih, ki jemljejo tablete z zadrzanim spro§¢anjem.
2Samo pri indikaciji hipertenzija.
®samo pri indikaciji benigna hiperplazija prostate.

Doksazosin je kontraindiciran kot monoterapija bodisi pri bolnikih s »prepolnim« mehurjem bodisi pri
bolnikih z anurijo, s progresivno ledviéno insuficienco ali brez nje.

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Informacije za bolnika: Bolnika je potrebno opozoriti, da tableto pogoltne celo. Bolnik tablet ne sme
zveciti, razpoloviti ali zdrobiti.

Zdravilno uéinkovino v tem zdravilu obdaja neaktivna obloga, ki se ne absorbira. Namenjena je
nadzorovanju spro$¢anja zdravilne u¢inkovine skozi daljse obdobje. Po prehodu skozi prebavni trakt
se prazna ovojnica tablete izlo¢i. Bolnike je treba obvestiti naj jih ne skrbi, ¢e v blatu ob¢asno opazijo
tableti podobne ostanke.

Nenormalno kratek ¢as prehoda skozi gastrointestinalni trakt (npr. po kirurski odstranitvi) je lahko
vzrok za nepopolno absorpcijo. Glede na dolg razpolovni ¢as doksazosina klini¢ni pomen tega ni znan.

Zagetek zdravljenja: Se posebej ob zagetku zdravljenja lahko pri bolniku pride do posturalne
hipotenzije, ki se kaze kot omotica in slabotnost ali redko kot izguba zavesti (sinkopa), kar je v
povezavi z lastnostmi doksazosina kot zaviralcev alfa. Zato je pri uvajanju zdravljenja priporocljivo,
glede na zdravniske izkus$nje, spremljati krvni tlak, da bi zmanj$ali moznost za pojav posturalnih
neZelenih u¢inkov. Bolnika je treba opozoriti, da se izogiba situacijam, v katerih lahko pride do
poskodb zaradi vrtoglavice ali slabotnosti v Casu uvajanja zdravljenja z doksazosinom.

Uporaba pri bolnikih z akutnimi srénimi stanji:
Kot velja za druge vazodilatorne antihipertenzive, priporo¢amo, glede na zdravniske izkusnje,
previdnost pri uporabi doksazosina, pri bolnikih z naslednjimi akutnimi srénimi stanji:

- plju¢ni edem kot posledica aortne ali mitralne stenoze,

- sréno popuscanje pri velikih minutnih srénih volumnih,

- desnostransko sréno popuscanje kot posledica pljuéne embolije ali perikardnega izliva,
- popusc¢anje levega ventrikla z nizkim polnitvenim tlakom.
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Uporaba pri bolnikih z jetrno okvaro:

Kot velja tudi za druga zdravila, ki se popolnoma presnovijo v jetrih, je potrebna posebna pazljivost
pri uporabi doksazosina pri bolnikih z dokazano jetrno okvaro. Glede na to, da ni klini¢nih izkusenj z
bolniki s hudo jetrno okvaro, uporaba pri teh bolnikih ni priporoéljiva.

Uporaba skupaj z zaviralci fosfodiesteraz tipa 5 (PDE-5):

Doksazosin je treba z zaviralci fosfodiesteraz tipa 5 (npr. sildenafila, taldalafila in vardenafila)
uporabljati previdno, ker imata obe u¢inkovini vazodilatatorni ucinek, ki lahko pri nekaterih bolnikih
povzro¢i simptomatsko hipotenzijo. Za zmanj$anje tveganja za pojav ortostatske hipotenzije je
priporocljivo, da se zdravljenje z zaviralci fosfodiesteraz tipa 5 uvede le, ¢e je bolnik na zdravljenju z
zaviralci adrenergi¢nih receptorjev alfa hemodinamsko stabilen. Priporocljivo je tudi, da se zdravljenje
z zaviralci fosfodiesteraz tipa 5 za¢ne z najman;j$im moznim odmerkom in upostevaje 6-urni zamik od
zauZitja doksazosina. Studije formulacij s podaljanim spro$¢anjem doksazosina niso bile izvedene.

Uporaba pri operaciji katarakte:

Sindrom ohlapne Sarenice (Intraoperative Floppy Iris syndrome (IFIS) - razli¢ica sindroma male
zenice) je bil opazen med operacijo katarakte pri nekaterih bolnikih, ki se zdravijo ali so se zdravili s
tamsulozinom. O posameznih primerih IFIS so porocali tudi pri ostalih zaviralcih receptorjev alfa-1,
zato moznosti pojava enakega ucinka pri drugih zdravilnih u€inkovinah iz te skupine ni mogoce
izkljuditi. V primeru naértovanega kirur§kega posega je treba ocesnega kirurga opozoriti, da bolnik
jemlje ali je jemal zaviralce receptorjev alfa-1, ker lahko IFIS zvecéa tveganje za nastanek zapletov
med operacijo katarakte.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Socasna uporaba doksazosina in zaviralcev fosfodiesteraz tipa 5 (npr. sildenafila, taldalafila in
vardenafila) lahko pri nekaterih bolnikih povzroci simptomatsko hipotenzijo (glejte poglavje
4.4).Socasna uporaba doksazosina z zaviralci fosfodiesteraz tipa 5 lahko pri nekaterih bolnikih
povzro¢i simptomatsko hipotenzijo (glejte poglavije 4.4., Posebna opozorila in previdnostni ukrepi).
Studije formulacij s podalj§anim spro$¢anjem doksazosina niso bile izvedene.

Vecina (98 %) plazemskega doksazosina je vezana na beljakovine. In vitro podatki za ¢lovesko
plazmo kaZejo, da doksazosin nima ucinka na vezavo digoksina, varfarina, fenitoina ali indometacina
na beljakovine.

Klini¢ne izkusnje kazejo, da so doksazosin dajali brez kakr$nihkoli skodljivih interakcij s tiazidnimi
diuretiki, furosemidom, zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta, nesteroidnimi protivnetnimi zdravili,
antibiotiki, peroralnimi hipoglikemi¢nimi zdravili, urikozuriki in antikoagulanti. Vendar podatki iz
uradnih zdravilo/zdravilo §tudij interakcij niso prisotni.

Doksazosin potencira antihipertenzivni u€inek drugih zaviralcev alfa in drugih antihipertenzivov.

V odprti, randomizirani, s placebom kontrolirani raziskavi, ki je vkljucevala 22 zdravih moskih
prostovoljcev, je enkraten odmerek 1 mg doksazosina na 1. dan $tiridnevnega rezima zdravljenja s
peroralnim cimetidinom (400 mg dvakrat na dan) povzrocil povecanje srednjega AUC doksazosina za
10 % in nobenih statisti¢no pomembnih sprememb v srednjem C.x in srednjem razpolovnem ¢asu
doksazosina. 10 % povecanje srednjega AUC za doksazosin zaradi cimetidina je znotraj
interindividualne variacije (27 %) srednjega AUC za doksazosin glede na placebo.

4.6  Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecénost
Za indikacijo hipertenzija:
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Ker ni na voljo zadostnih in dobro kontroliranih raziskav pri nose¢nicah, varnost doksazosina med
nosecnostjo e ni dokazana. Zato je uporaba doksazosina med nose¢nostjo dovoljena le, ¢e mozna
korist odtehta potencialno tveganje. Ceprav pri testiranju na Zivalih niso ugotovili teratogenih u¢inkov,
S0 opazili nizjo stopnjo prezivetja zivalskih zarodkov pri velikih odmerkih (glejte poglavje 5.3:
Predklini¢ni podatki o varnosti).

Dojenje
Kadar je zdravljenje z doksazosinom potrebno, morajo matere prenehati z dojenjem, (glejte poglavje
5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti)

Laktacija
Doksazosin je med dojenjem kontraindiciran, ker se zdravilna u¢inkovina kopi¢i v mleku dojecih

podgan. O izlo¢anju zdravilne u¢inkovine v mleko dojec¢ih mater ni podatkov.
Za indikacijo benigna hiperplazija prostate: To poglavje ni na voljo.
4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Sposobnost upravljanja s stroji in voznje motornega vozila je lahko zmanjSana, zlasti na zacetku
zdravljenja.

4.8 Nezeleni ucinki
Med zdravljenjem z doksazosinom so porocali o naslednjih nezelenih u¢inkih z slede¢imi

pogostnostmi: Zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100, < 1/10), ob¢asni (> 1/1.000, < 1/100), redki (>
1/10.000, < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000).

Organski sistem Zelo Pogosti Obcasni Redki Zelo redki Neznana
pogosti (>1/100 to (>1/1.000 do (>1/10.000 (<1/10.000)
=1/10) <1/10) <1/100) do
<1/1.000)

Infekcijske in okuzba dihal,

parazitske okuzba secil

bolezni

Bolezni krvi in levkopenija,

limfati¢nega trombocitopenija

sistema

Bolezni alergijska

imunskega reakcija

sistema

Presnovne in anoreksija,

prehranske protin, povecan

motnje apetit

Psihiatri¢ne anksioznost, agitacija,

motnje depresija, Zivénost

nespecnost
Bolezni Zivéevja omotica, cerebrovaskularni posturalna
glavobol, zaplet, omotica,
somnolenca hipestezija, parestezija
sinkopa, tremor

Ocesne bolezni zamegljen vid sindrom
ohlapne
Sarenice
(Introperative
floppy iris
syndrome)
(glejte
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poglavje 4.4)

USesne bolezni, vrtoglavica tinitus
vkljuéno z
motnjami
labirinta
Sréne bolezni palpitacije, angina pektoris, bradikardija,
tahikardija miokardni infarkt sréne aritmije
Zilne bolezni hipotenzija, vroginski oblivi
posturalna
hipotenzija
Bolezni dihal, bronhitis, epistaksa bronhospazem
prsnega kosa in kaselj,
mediastinalnega dispneja,
prostora rinitis
Bolezni prebavil bolecina v zaprtje, driska, motnje
abdomnu, flatulenca, okusanja
dispepsija, bruhanje,
suha usta, gastroenteritis
navzea
Bolezni jeter, nenormalne holestaza,
Zol¢nika in vrednosti testov hepatitis,
Zol¢evodov delovanja jeter zZlatenica
Bolezni koZe in pruritus kozni izpuscaj alopecija,
podkoZja purpura,
koprivnica
Bolezni misi¢no- bolecina v artralgija misicéni kréi,
skeletnega hrbtu, misi¢na Sibkost
sistema in mialgija
vezivnega tkiva
Bolezni se¢il cistitis, disurija, motnje
urinska hematurija, uriniranja,
inkontinenca | pogosto nikturija,
uriniranje poliurija,
povecana
diureza
Motnje impotenca ginekomastija, retrogradna
reprodukcije in priapizem ejakulacija

dojk

Splosne tezave astenija, bolec¢ina, edem utrujenost, slabo
in spremembe bolecina v obraza pocutje
na mestu prsnem kosu,
aplikacije gripi podobni
simptomi,
periferni
edem
Preiskave povecanje telesne

mase

4.9 Preveliko odmerjanje

Ce prevelik odmerek povzroéi hipotenzijo, je treba bolnika nemudoma poloZiti vznak na hrbet z glavo
v nizjem poloZzaju. Po presoji je v posameznih primerih treba uporabiti druge podporne ukrepe. Dializa
ni indicirana, ker se doksazosin zelo mo¢no veze na proteine.

5 FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
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5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zaviralci adrenergi¢nih receptorjev alfa.
Oznaka ATC: C02CA04.

Hipertenzija:

Uporaba doksazosina pri hipertenzivnih bolnikih povzroca klinicno pomembno znizanje krvnega tlaka
zaradi zmanjSanja sistemskega zilnega upora. Menijo, da je ta uc¢inek posledica selektivnega zaviranja
adrenergicnih receptorjev alfa-1 v zilah. Pri odmerjanju enkrat dnevno je klinicno pomembno zniZanje
krvnega tlaka prisotno ves dan in 24 ur po odmerku. Pri ve¢ini bolnikov za nadzor bolezni zadostuje
zacetni odmerek 4 mg doksazosina. Pri bolnikih s hipertenzijo je bilo med zdravljenjem z
doksazosinom znizanje krvnega tlaka v sede¢em in stojeCem polozaju podobno.

Bolniki, ki jemljejo tablete doksazosina s takojs$njim spros¢anjem za zdravljenje hipertenzije, lahko
preidejo na doksazosin s podaljSanim spros¢anjem. Odmerek se po potrebi titrira navzgor, da se
ohranita ucinek in toleranca.

Pri dolgotrajnem zdravljenju s tabletami doksazosina niso opazili habituacije. Pri dolgotrajnem
zdravljenju so redko opazili povecanje aktivnosti renina v plazmi in tahikardijo.

Doksazosin ima ugoden ucinek na lipide v krvi ter pomembno poveca razmerje holesterola HDL in
skupnega holesterola (pribl. 4-13 % izhodi$¢ne vrednosti), pomembno pa zmanjsa koli¢ino skupnih
gliceridov in skupnega holesterola. Klini¢ni pomen teh ugotovitev Se ni znan.

Pokazali so, da zdravljenje z doksazosinom zmanjsa hipertrofijo levega prekata, zavira agregacijo
trombocitov in poveca zmogljivost tkivnega aktivatorja plazminogena. Kliniéni pomen teh ugotovitev
$e ni znan.

Poleg tega doksazosin poveca obcutljivost za insulin pri bolnikih z okvarjeno ob¢utljivostjo za insulin,
vendar klini¢ni pomen teh ugotovitev $e ni znan.

Pokazali so, da doksazosin nima nezelenih presnovnih u¢inkov in da je primeren za zdravljenje
bolnikov, ki imajo hkrati astmo, diabetes, disfunkcijo levega prekata ali protin.

Hiperplazija prostate:

Uporaba doksazosina pri bolnikih s hiperplazijo prostate pomembno izbolj$a urodinamiko in
simptome zaradi selektivnega zaviranja adrenergi¢nih receptorjev alfa v miSi¢ni stromi prostate,
kapsuli in vratu mehurja.

Pri vecini bolnikov s hiperplazijo prostate za nadzor bolezni zadostuje zacetni odmerek.

Doksazosin je u¢inkovit zaviralec podtipa 1A adrenergi¢nih receptorjev alfa, ki tvorijo ve¢ kot 70 %
adrenergi¢nih podtipov v prostati.

Znotraj priporoCenega intervala odmerkov ima doksazosin pri normotenzivnih bolnikih z benigno
hiperplazijo prostate (BPH) le manjsi u¢inek na krvni tlak ali pa ga sploh nima.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija:

Po peroralnem jemanju terapevtskih odmerkov se doksazosin v zdravilu Doksazosin Arrow 4 mg
tablete s podaljSanim spro§¢anjem dobro absorbira, najvecje koncentracije v plazmi pa so postopoma
dosezene v 6 do 8 urah po odmerjanju. Najve¢je koncentracije v plazmi so priblizno ena tretjina
koncentracij po uporabi enakega odmerka tablet doksazosina s takoj$njim spros¢anjem. Po 24 urah so
koncentracije pred naslednjim odmerkom pri obeh formulacijah podobne. Farmakokineti¢ne lastnosti
doksazosina so vzrok za manjse razlike pri koncentracijah v plazmi. Razmerje najvecjih koncentracij
in koncentracij pred naslednjim odmerkom pri tabletah doksazosina s podalj$anim spro§¢anjem je
manjSe kot polovica razmerja pri tabletah doksazosina s takoj$njim sproscanjem.
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V stanju dinami¢nega ravnovesja je pri odmerku 4 mg relativna bioloSka uporabnost doksazosina v
tabletah s podaljSanim spro§¢anjem 54 % relativne bioloske uporabnosti doksazosina v tabletah s
takoj$njim sproscanjem, pri odmerku 8 mg pa 59 %.

Porazdelitev:
Priblizno 98 % doksazosina se veZe na beljakovine v plazmi.

Presnova:
V veliki meri se doksazosin presnavlja, v nespremenjeni obliki se ga izlo¢i <5 %.
Doksazosin se presnavlja predvsem z O-demetilacijo in hidroksilacijo.

Izlocanje:
Izlo¢anje iz plazme je dvofazno, kon¢ni razpolovni Cas izloCanja je 22 ur, kar omogoc¢a odmerjanje
enkrat dnevno.

Starejsi bolniki:
Farmakokineti¢ne $tudije doksazosina pri starejsih bolnikih niso pokazale pomembnih razlik v
primerjavi z mlaj$imi bolniki.

Bolniki z ledvicno okvaro:
Farmakokineticne $tudije tablet doksazosina pri bolnikih z ledvi¢no okvaro niso pokazale pomembnih
razlik v primerjavi z uporabo pri bolnikih z normalnim delovanjem ledvic.

Bolniki z jetrno okvaro:

Podatki o bolnikih z jetrno okvaro in uc¢inku zdravil, ki vplivajo na presnovo v jetrih (npr. cimetidin),
so omejeni. V klini¢ni $tudiji pri 12 bolnikih z zmerno jetrno okvaro je uporaba enega odmerka
doksazosina povzrocila povecanje vrednosti AUC za 43 % in zmanj$anje peroralnega ocistka za
priblizno 40 %. Pri zdravljenju bolnikov z jetrno okvaro z doksazosinom je treba biti previden (glejte
poglavje 4.4).

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih $tudij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih se
odmerkih, genotoksi¢nosti in kancerogenosti ne kaZejo posebnega tveganja za ¢loveka. Studije na
brejih kuncih in podganah, pri katerih so uporabili dnevne odmerke, ki so povzrocili koncentracije v
plazmi, pri katerih so bile vrednosti C,.x 4-krat, vrednosti AUC pa 10-krat veéje od izpostavljenosti
pri ¢loveku, niso pokazale dokazov za poskodbe ploda. Odmerki 82 mg/kg/dan (8-kratna
izpostavljenost pri ¢loveku) so bili povezani z zmanj$anim prezivetjem fetusov.

V studijah na dojecih podganah, ki so jim dali enkratni peroralni odmerek radioaktivnega doksazosina,
so ugotovili kopi¢enje v mleku, kjer je bila najvecja koncentracija priblizno 20-krat vec¢ja od
koncentracije v plazmi matere. Ugotovili so, da po peroralni uporabi oznaenega doksazosina pri
brejih podganah, radioaktivnost prehaja v placento.

6 FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomozZnih snovi

Jedro tablete:

makrogol

mikrokristalna celuloza
povidon K 29-32
butilhidroksitoluen (E 321)
a-tokoferol
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koloidni brezvodni silicijev dioksid
natrijev stearilfumarat

Obloga tablete:

kopolimer metakrilne Kkisline in etilakrilata (1 : 1), 30-odstotna disperzija
koloidni brezvodni silicijev dioksid

makrogol 1300-1600

titanov dioksid (E 171)

6.2  Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3  Rok uporabnosti

5 let.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Pretisni omot iz PVC/PVDC/aluminija.

Velikosti pakiranj: 10, 28, 30, 56, 98 in 100 tablet s podalj$anim spro§¢anjem.
Na trgu ni vseh navedenih pakiran;.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev.

7 IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Arrow Generics Limited

Whiddon Valley

Barnstaple

Devon

EX32 8NS

Velika Britanija

8 STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET
5363-1-389/14

9 DATUM PRIDOBITVE DOVOLJENJA ZA PROMET
Datum prve odobritve: 16.03.2007

Datum zadnjega podaljSanja: 29.01.2009

10 DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

12.09.2013
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