CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Doxar XL, 4 mg, tabletki o przedluzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu.

Biate, okragte, obustronnie wypukle tabletki z wyttoczonym napisem “DL”.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

- Samoistne nadcis$nienie tetnicze.
- Leczenie objawowe tagodnego rozrostu gruczotu krokowego.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie
Maksymalna zalecana dawka wynosi 8 mg doksazosyny raz na dobe.

Samoistne nadcisnienie tetnicze

Dorosli: zazwyczaj podaje si¢ 4 mg doksazosyny raz na dobg. W razie potrzeby dawke mozna
zwiekszy¢ do 8 mg raz na dobe.

Uzyskanie optymalnego dziatania leku moze zaja¢ do 4 tygodni.

Doxar XL, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, moze by¢ stosowany w monoterapii lub z innymi
lekami, np. tiazydowymi lekami moczopednymi, lekami blokujacymi receptory beta-adrenergiczne
(beta-blokerami), antagonistami kanatéw wapniowych lub inhibitorami konwertazy angiotensyny.

Leczenie objawowe tagodnego rozrostu gruczotu krokowego
Dorosli: zazwyczaj podaje si¢ 4 mg doksazosyny raz na dobg. W razie potrzeby dawka moze by¢
zwigkszona do 8 mg raz na dobe.

Doxar XL, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, moze by¢ stosowany w leczeniu tagodnego rozrostu
gruczotu krokowego, zar6wno u pacjentdOw z nadci$nieniem tetniczym, jak i z prawidtowymi
warto$ciami ci$nienia t¢tniczego, poniewaz zmiany ci$nienia U tych pacjentdow nie maja znaczenia
klinicznego. U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym oba schorzenia sg leczone jednocze$nie.

Pacjenci w podesztym wieku
Dawkowanie tak jak u pacjentéw dorostych.



Zaburzenia czynnosci nerek

Poniewaz nie obserwowano zmian w farmakokinetyce doksazosyny u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek, jak réwniez nie stwierdzono, aby doksazosyna nasilata istniejace zaburzenia
czynnosci nerek, u tych pacjentow moga by¢ stosowane zwykle zalecane dawki.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Doksazosyne nalezy podawac z zachowaniem wyjatkowej ostrozno$ci pacjentom z objawami
zaburzen czynnosci watroby. Nie ma wystarczajgcego do§wiadczenia klinicznego w stosowaniu
doksazosyny u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, dlatego jej stosowanie nie jest
zalecane u tych pacjentow (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez
Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Doxar XL, tabletki o przedtuzonym
uwalnianiu, nie zostaty potwierdzone u dzieci i mtodziezy.

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Doxar XL, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu mogg by¢ przyjmowane w trakcie positku lub
niezaleznie od niego. Tabletke nalezy potknac¢ w catosci, popijajac wystarczajaca iloscia ptynu.
Tabletek o przedtuzonym uwalnianiu nie nalezy rozgryza¢, dzieli¢ ani rozkruszac.

4.3  Przeciwwskazania

Doksazosyna jest przeciwwskazana:

- U pacjentow ze znang nadwrazliwoscig na doksazosyng, na inne chinazoliny (np. prazosyng,
terazosyng) lub ktoragkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1

- U pacjentow z niedoci$nieniem ortostatycznym w wywiadzie

- U pacjentow z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego i z jednoczesnym przekrwieniem w
obrebie gornych drog moczowych, z przewlektymi zakazeniami drog moczowych lub z
kamieniami moczowymi

- U pacjentow z niedroznoscig przewodu pokarmowego, niedroznoscig przetyku lub jakimkolwiek
stopniem zwezenia $wiatla przewodu pokarmowego w wywiadzie (wskazane tylko u pacjentéw
przyjmujacych tabletki o przedtuzonym uwalnianiu)

- U pacjentdow z niedoci$nieniem tgtniczym (wskazane tylko u pacjentéw z tagodnym rozrostem
gruczohu krokowego).

Doksazosyna jest przeciwwskazana w monoterapii u pacjentdw zarGwno z przepetnieniem pgcherza,
lub bezmoczem z postepujaca niewydolno$cig nerek lub bez nigj.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Informacje dla pacjenta

Pacjent powinien zosta¢ poinformowany o tym, ze tabletki z doksazosyna powinny by¢ polykane w
catosci. Pacjenci nie powinni zué, dzieli¢ lub kruszy¢ tabletek.

W niektorych postaciach produktow leczniczych o przedtuzonym uwalnianiu substancja czynna jest
otoczona przez oboj¢tng, niewchlaniajaca si¢ otoczke, ktora umozliwia kontrolowane, powolne
uwalnianie leku z tabletki. Po przejéciu przez przewdd pokarmowy, pusta ostonka tabletki jest
wydalana. Nalezy uprzedzi¢ pacjentow, ze obecno$¢ w stolcu pozostatosci przypominajacych tabletke
nie powinna by¢ powodem do niepokoju.

Nieprawidtowo krotki czas przejscia przez uktad pokarmowy (np. po resekcji chirurgicznej) moze
powodowac niepeine wchtanianie leku. Wobec dtugiego okresu pottrwania doksazosyny znaczenie
kliniczne tego zjawiska jest niejasne.



Rozpoczgceie leczenia

Z uwagi na wlasciwosci a-adrenolityczne doksazosyny, szczegdlnie na poczatku leczenia, u pacjentow
moze wystapi¢ niedoci$nienie ortostatyczne, objawiajace si¢ zawrotami gtowy i uczuciem stabosci lub
rzadko utratg przytomnos$ci (omdlenia). Dlatego tez dobra praktyka lekarska zaleca kontrolg ci$nienia
tetniczego na poczatku leczenia, aby ograniczy¢ mozliwo$¢ wystgpienia objawdw ortostatycznych.
Nalezy pouczy¢ pacjentow, by w poczatkowym okresie leczenia unikali sytuacji, w ktoérych moze
doj$¢ do urazu, w przypadku zawrotéw glowy lub ostabienia.

Priapizm

W obserwacjach prowadzonych po wprowadzeniu do obrotu lekdw 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.

Stosowanie u pacjentdéw z ciezka chorobg serca

Podobnie jak w przypadku pozostatych lekow rozszerzajacych naczynia, dobra praktyka lekarska

zaleca zachowanie ostroznosci podczas podawania doksazosyny pacjentom z nast¢pujacymi cigzkimi

chorobami serca:

— obrzek ptuc spowodowany zwezeniem aorty lub zwezeniem zastawki dwudzielne;j

— niewydolno$¢ serca z duzg pojemno$ciag wyrzutowa

— prawokomorowa niewydolnos$¢ serca spowodowana zatorem plucnym lub wysickiem
osierdziowym

— lewokomorowa niewydolnos¢ serca z niskim ci$nieniem napetniania.

Zaburzenia czynnosci watroby

Podobnie jak w przypadku innych lekéw w cato$ci metabolizowanych w watrobie, nalezy zachowaé
szczegblng ostroznos¢ przy podawaniu doksazosyny pacjentom ze stwierdzong niewydolno$cia
watroby. Z uwagi na brak do§wiadczenia w stosowaniu produktu leczniczego u pacjentow z cigzka
niewydolno$cig watroby, podawanie leku w tej grupie pacjentdw nie jest zalecane.

Stosowanie jednoczesénie z inhibitorami 5-fosfodiesterazy

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw 5-fosfodiesterazy (np. syldenafil, tadalafil i wardenafil) i
doksazosyny moze u niektorych pacjentéw prowadzi¢ do objawowego niedoci$nienia. W celu
zminimalizowania ryzyka rozwoju niedoci$nienia ortostatycznego, pacjent powinien by¢
ustabilizowany leczeniem z zastosowaniem leczenia beta-adrenolitykami przed rozpoczgciem
stosowania inhibitoréw 5-fosfodiesterazy. Ponadto, zaleca sie rozpoczecie leczenia inhibitorami 5-
fosfodiesterazy w najmniejszej dostepnej dawce po szesciu godzinach od przyjecia doksazosyny. Nie
przeprowadzano badan klinicznych z doksazosyng w postaci o przedtuzonym uwalnianiu.

Stosowanie u pacjentdw podczas operacyjnego leczenia zaémy

U niektorych pacjentow leczonych tamsulosyna, obecnie lub w przesztosci, zaobserwowano
sroédoperacyjny zespot wiotkiej teczowki (ang. Intraoperative Floppy Iris Syndrome — IFIS, rodzaj
zespotu matej zrenicy). Obserwowano rowniez pojedyncze przypadki u pacjentow przyjmujacych leki
blokujace receptory alfa 1-adrenergiczne (alfa 1-adrenolityki) i dlatego nie mozna wykluczy¢ tego
dziatania lekow z tej grupy. Poniewaz IFIS moze prowadzi¢ do zwigkszenia wystgpowania powiktan
podczas zabiegu operowania za¢my, przed operacjg nalezy poinformowa¢ chirurga okuliste o
przyjmowaniu alfa 1-adrenolitykdw obecnie lub w przesztosci.

Badania przesiewowe w kierunku raka gruczotu krokowego

Rak gruczotu krokowego powoduje wystapienie wielu objawoéw obserwowanych takze w przypadku
tagodnego rozrostu gruczotu krokowego; obie te choroby moga wystepowac jednoczesnie. Nalezy
zatem wykluczy¢ raka gruczotu krokowego przed rozpoczgciem stosowania doksazosyny w leczeniu
tagodnego rozrostu gruczotu krokowego.

Substancje pomocnicze




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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne podawanie inhibitoréw 5-fosfodiesterazy (np. syldenafil, tadalafil, wardenafil) z
doksazosyng u niektorych pacjentéw moze prowadzi¢ do objawowego niedoci$nienia (patrz punkt
4.4). Nie przeprowadzono badan dotyczacych doksazosyny w postaci o przedtuzonym uwalnianiu.

Wigkszoé¢ (98%) doksazosyny wiaze si¢ z biatkami osocza. Badania in vitro na ludzkim osoczu
wskazuja, ze doksazosyna nie wptywa na wigzanie z bialkami osocza digoksyny, warfaryny, fenytoiny
ani indometacyny.

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).

Konwencjonalna doksazosyna byta podawana w doswiadczeniach klinicznych jednoczesnie z
tiazydowymi lekami moczopgdnymi, furosemidem, beta-adrenolitykami, niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi, antybiotykami, doustnymi lekami hipoglikemizujacymi, lekami nasilajgcymi
wydalanie kwasu moczowego oraz lekami przeciwkrzepliwymi. Brak jednak danych z formalnych
badan dotyczgcych interakcji migdzy tymi lekami.

Doksazosyna nasila hipotensyjne dziatanie innych alfa-blokeréw i innych lekéw obnizajacych
ci$nienie tetnicze.

W otwartych, randomizowanych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych u 22 zdrowych
ochotnikow ptci meskiej, podanie pojedynczej dawki 1 mg doksazosyny w 1. dniu czterodniowego
leczenia cymetydyna (400 mg dwa razy na dobg) powodowato 10% zwigkszenie przecigtnego AUC
doksazosyny i nieznaczace statystycznie zmiany W srednim Cmax 1 Srednim okresie pottrwania
doksazosyny. 10% zwigkszenie przecigtnego AUC doksazosyny z cymetydyng jest w zakresie
zmienno$ci migdzyosobniczej (27%) przecigtnego AUC doksazosyny z placebo.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Nadci$nienie tetnicze:

Cigza
Bezpieczenstwo stosowania doksazosyny podczas cigzy nie zostato ustalone z powodu braku

odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan u cigzarnych kobiet. Dlatego tez doksazosyna powinna
by¢ stosowana podczas cigzy, tylko jesli potencjalna korzys$¢ wynikajaca ze stosowania przewaza nad
ryzykiem. Chociaz badania na zwierze¢tach nie wykazaly dziatania teratogennego, obserwowano
zmnigjszong przezywalnos$¢ ptodow po zastosowaniu duzych dawek (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

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

Lagodny rozrost gruczotu krokowego
Nie dotyczy.



4.7  Wplyw na zdolno$§¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Ze wzgledu na dziatania niepozadane zdolno$¢ obstugiwania maszyn lub prowadzenia pojazdéw moze
by¢ ostabiona w niewielkim lub umiarkowanym stopniu, zwlaszcza na poczatku leczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas leczenia produktem leczniczym Doxar XL obserwowano i zgtaszano nastepujace dziatania
niepozadane, ktore wystepowaly z nastepujaca czestoscia: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 i
<1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 i <1/100), rzadko (>1/10 000 i <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000)
i nieznana (czg¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja uklad6ow i narzadow Czestosé Dzialania niepozadane
wg MedDRA
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze czgsto zakazenia drog oddechowych,

zakazenia drég moczowych

Zaburzenia krwi i ukiadu chionnego

bardzo rzadko

leukopenia, trombocytopenia

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

niezbyt czesto

reakcje alergiczne na lek

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

niezbyt czgsto

anoreksja, dna moczanowa, zwickszony

apetyt

Zaburzenia psychiczne

niezbyt czesto

niepokoj, depresja, bezsennos¢

bardzo rzadko

pobudzenie, nerwowos¢

Zaburzenia uktadu nerwowego

czesto

zawroty gtowy, bole glowy, sennos¢

niezbyt czesto

udar, hipoestezja, omdlenia, drzenie

bardzo rzadko

ortostatyczne zawroty glowy, parestezja

Zaburzenie oka

bardzo rzadko

zamazane widzenie

stuchowego

nieznana srodoperacyjny zespot wiotkiej
teczOWKki (patrz punkt 4.4)
Zaburzenia stuchu i kanatu czesto zawroty gtowy pochodzenia

btednikowego

niezbyt czesto

dzwonienie (szum) w uszach

Zaburzenia serca

czesto

kotatanie serca, tachykardia

niezbyt czgsto

dtawica piersiowa, zawat serca

bardzo rzadko

bradykardia, arytmie serca

Zaburzenia naczyniowe

czesto

niedoci$nienie tetnicze, niedocisnienie
ortostatyczne

bardzo rzadko

uderzenie krwi do glowy

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia

czesto

zapalenie oskrzeli, kaszel, dusznosci,
niezyt nosa

niezbyt czgsto

krwawienie z nosa

bardzo rzadko

skurcz oskrzeli

Zaburzenia zolqdka i jelit

czesto

bole brzucha, niestrawnos¢, suchos¢ w
jamie ustnej, nudnosci

niezbyt czesto

zaparcie, biegunka, wzdecia, oddawanie
gazOw, wymioty, zapalenie zotadka i
jelit

rzadko

niedroznos¢ przewodu pokarmowego

Zaburzenia watroby i drog
zotciowych

niezbyt czgsto

nieprawidlowe wyniki badania
czynno$ci watroby

bardzo rzadko

cholestaza, zapalenie watroby, zottaczka

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

czesto

swiad

niezbyt czesto

wysypka skorna
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bardzo rzadko tysienie, plamica, pokrzywka

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i | czesto bdle plecéw, bole migsni
tkanki tgcznej niezbyt czesto bole stawow
bardzo rzadko skurcze migéni, ostabienie mie$ni
Zaburzenia nerek i uktadu czgsto zapalenie pecherza, nietrzymanie moczu
MOCZOWEYO niezbyt czgsto dyzuria, krwiomocz, zaburzenia
czestosci oddawania moczu
bardzo rzadko zaburzenia w oddawaniu moczu,

oddawanie moczu w nocy, wielomocz,
zwigkszona diureza

Zaburzenia uktadu rozrodczego i niezbyt czesto impotencja
piersi bardzo rzadko ginekomastia, priapizm

nieznana ejakulacja wsteczna
Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu | czesto ostabienie, bol w klatce piersiowe;j,
podania objawy grypopodobne, obrzek

obwodowy

niezbyt czgsto bol, obrzgk twarzy

bardzo rzadko uczucie zmeczenia, zte samopoczucie
Badania diagnostyczne niezbyt czgsto zwigkszenie masy ciata

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.:
+48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
iatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania prowadzacego do niedocis$nienia te¢tniczego, pacjent powinien by¢
ulozony na plecach z nisko utozong gtowa. W indywidualnych przypadkach nalezy podja¢ inne
czynnosci podtrzymujace, jesli uzna si¢ to za wtasciwe. Poniewaz doksazosyna wigze si¢ z biatkami w
wysokim stopniu, dializa nie jest wskazana.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki blokujace receptor alfa-adrenergiczny, kod ATC: C02CA04

Nadci$nienie tetnicze

Podawanie produktu leczniczego Doxar XL, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, pacjentom z
nadci$nieniem tg¢tniczym powoduje klinicznie istotng redukcje¢ cisnienia tetniczego krwi, jako rezultat
zmniejszenia oporu naczyniowego. Uwaza sie, ze dziatanie to jest wynikiem selektywnej blokady
receptorow alfa-1 znajdujacych sie¢ w uktadzie naczyniowym. Dawkujac jeden raz na dobe, klinicznie
istotng redukcje cisnienia tetniczego krwi uzyskuje si¢ podczas catej doby, jak rowniez 24 godziny po
podaniu ostatniej dawki. U wigkszos$ci pacjentow udaje si¢ kontrolowac cisnienie tgtnicze krwi
stosujac dawke poczatkowa 4 mg Doxar XL, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu. U pacjentow z
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nadci$nieniem tetniczym obnizenie ciSnienia krwi podczas leczenia produktem leczniczym Doxar XL,
tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, osiggato podobne wartos$ci zarowno w pozycji siedzacej, jak 1
stojace;.

U pacjentow leczonych z powodu nadcisnienia tetniczego doksazosyng W tabletkach o
natychmiastowym uwalnianiu mozliwa jest zmiana na Doxar XL, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu,
I w razie koniecznos$ci dawka moze by¢ zwigkszona, z utrzymaniem skutecznosci dziatania i tolerancji
na lek.

Nie obserwowano objawdw tolerancji w trakcie dtugoterminowego leczenia doksazosyna.
Zwigkszenie aktywnosci reninowej osocza i tachykardia byly rzadko obserwowane w trakcie
dlugoterminowego stosowania doksazosyny.

Doksazosyna wykazuje korzystny wptyw na lipidy krwi znaczaco zwigkszajac stosunek HDL do
cholesterolu catkowitego (o okoto 4-13% w porownaniu do warto$ci wyjsciowych), oraz znaczaco
zmniejsza poziom catkowitych trojglicerydow i catkowitego cholesterolu. Znaczenie kliniczne tych
danych nie zostato jeszcze ustalone.

Stwierdzono, ze leczenie doksazosyna powoduje regresje przerostu lewej komory serca, zahamowanie
agregacji ptytek krwi, jak rowniez nasila dziatanie aktywatora plazminogenu tkankowego. Znaczenie
kliniczne tych danych nie zostalo jeszcze wyjasnione.

Nie przeprowadzono badan kontrolowanych placebo, w ktorych badano wptyw konwencjonalnych
tabletek lub preparatéw o opoznionym dziataniu doksazosyny na chorobowos$¢ i $miertelnos¢ z
przyczyn sercowo-naczyniowych.

Wstepna ocena wynikow badania ALLHAT (ang. Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to
Prevent Heart Attack Trial) wskazuje na brak réznicy w uzyskaniu gtownego punktu koncowego
badania — czg¢stosci $miertelnych powiktan choroby wiencowej serca, zawatu migénia sercowego
niezakonczonego zgonem lub wszystkich przypadkow $miertelnych bez wzgledu na przyczyne —
migdzy doksazosyng i chlortalidonem (aktywng substancja kontrolng), majacym udowodnione
dzialanie zmniejszajace zachorowalnos¢ i §miertelno$¢ w wyniku choréb serca w badaniach
kontrolowanych placebo. Cz¢$¢ badania z uzyciem doksazosyny zostata przerwana ze wzgledu na
brak przewagi doksazosyny w uzyskaniu gtdbwnego punktu koncowego oraz ze wzgledu na znamienne
statystycznie podwyzszenie o 25% ryzyka wystapienia choroby serca u pacjentdéw przyjmujacych
standardowa doksazosyne w stosunku do pacjentdow przyjmujacych chlortalidon. Stwierdzenie to byto
wynikiem dwukrotnie wyzszego ryzyka objawowej niewydolnosci serca w grupie doksazosyny w
poréwnaniu z grupg otrzymujaca diuretyk. Nie badano zwiazku przyczynowego miedzy stosowaniem
doksazosyny a niewydolnoS$cig serca.

Dodatkowo doksazosyna zwigksza wrazliwo$¢ tkanek na insuling u pacjentow z zaburzona
wrazliwo$cig na insuling, jednakze znaczenie kliniczne tego dziatania nie zostalo jeszcze wyjasnione.

Wykazano, ze stosowanie doksazosyny nie wigze si¢ z wystepowaniem metabolicznych dziatan
niepozadanych. Dlatego doksazosyna jest odpowiednia do leczenia pacjentow ze wspotistniejgca
astmg oskrzelowa, cukrzycg, niewydolnoscia lewej komory serca lub dng moczanowa.

Lagodny rozrost gruczotu krokowego

Podawanie produktu leczniczego Doxar XL, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, pacjentom z
tagodnym rozrostem gruczotu krokowego powoduje znaczacg poprawe objawow choroby oraz
wskaznikow urodynamicznych, wynikajaca z selektywnej blokady receptoréw alfa zlokalizowanych w
zrebie migéniowym gruczotu krokowego, jego torebce oraz szyi pecherza moczowego.

Wigkszos¢ pacjentéw z fagodnym rozrostem gruczotu krokowego uzyskuje kontrolg objawow choroby
stosujac dawke poczatkows.

Wykazano, ze doksazosyna skutecznie blokuje podtyp 1A receptorow alfa-adrenergicznych, ktore
stanowig ponad 70% podtypow receptorow adrenergicznych w obrebie gruczotu krokowego.



W zakresie zalecanych dawek, Doxar XL, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, wykazuje tylko
znikomy lub brak wptywu na cis$nienie krwi u pacjentéw z prawidtowymi wartosciami ciSnienia
tetniczego krwi i tagodnym rozrostem gruczotu krokowego (ang. Benign Prostatic Hyperplasia, BPH).

5.2.  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym dawki terapeutycznej, doksazosyna zawarta w produkcie leczniczym Doxar XL,
tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, jest dobrze wchtaniana osiggajgc maksymalne st¢zenia we krwi
stopniowo po uplywie 6 do 8 godzin od chwili podania. Maksymalne warto$ci st¢zenia we krwi
stanowig okoto /3 warto$ci osigganych w czasie stosowania doksazosyny w tabletkach o
natychmiastowym uwalnianiu. Jednakze najnizsze wartosci stezen po 24 godz. pozostajg podobne w
przypadku obu form. Wiasciwosci farmakokinetyczne doksazosyny zawartej w produkcie leczniczym
Doxar XL, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, powoduja mniejsze wahania st¢zenia w osoczu krwi.
Stosunek warto$ci maksymalnej stezenia do warto$ci najmniejszej przed podaniem kolejnej dawki
produktu leczniczego Doxar XL, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, wynosi mniej niz potowe tej
wartosci dla doksazosyny w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu.

W stanie stacjonarnym wzgledna biodostepnos¢ doksazosyny zawartej w produkcie leczniczym Doxar
XL, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, w poréwnaniu do postaci o0 natychmiastowym uwalnianiu
wynosita 54% dla dawki 4 mg i 59% dla dawki 8 mg.

Dystrybucja
Okoto 98% doksazosyny jest wigzane z biatkami osocza.

Metabolizm

Doksazosyna jest intensywnie metabolizowana, a mniej niz 5% pozostaje w postaci niezmienione;j.
Doksazosyna jest pierwotnie metabolizowana w procesie O-demetylacji i hydroksylacji.
Doksazosyna jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie. Badania in vitro wskazuja, ze
glowny szlak eliminacji odbywa si¢ poprzez CYP 3A4; natomiast szlaki metaboliczne CYP 2D6 i
CYP 2C9 sg réwniez wlaczone w eliminacje, ale w mniejszym stopniu.

Eliminacja
Eliminacja z osocza jest dwufazowa, a koncowy okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi
22 godziny, co stanowi podstawe do dawkowania jeden raz na dobg.

Pacjenci w podesztym wieku
Badania farmakokinetyczne doksazosyny u 0sob w podesztym wieku nie wykazaly istotnych réznic w
poréwnaniu z mtodymi pacjentami.

Zaburzenia czynnosci nerek
Badania farmakokinetyczne doksazosyny u 0s6b z zaburzeniami czynno$ci nerek nie wykazaty
istotnych r6znic w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscig nerek.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Istniejg ograniczone dane dotyczgce stosowania doksazosyny u pacjentOw z zaburzeniami czynnoSci
watroby oraz wptywie lekow, o ktorych wiadomo, Ze zmieniajg metabolizm watrobowy (np.
cymetydyna). W badaniu klinicznym z udziatem 12 pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby, doustne podanie pojedynczej dawki doksazosyny powodowato zwigkszenie AUC
0 43% oraz zmniejszenie klirensu o okoto 40%. Leczenie doksazosyna u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci watroby nalezy przeprowadza¢ ze szczegdlng ostroznoscig (patrz punkt 4.4.).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne pochodzace z konwencjonalnych badan bezpieczenstwa farmakologicznego,
toksycznosci po podaniu dawek wielokrotnych, genotoksycznosci i dziatania rakotworczego nie
ujawniaja zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka. Chociaz w badaniach na zwierzgtach nie
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stwierdzono dziatania teratogennego, zaobserwowano zmniejszenie przezywalnosci ptodu u zwierzat,
ktorym podawano dawki okoto 300 razy wigksze niz maksymalna zalecana dawka u ludzi.

W badaniach przeprowadzonych na karmigcych samicach szczura wykazano, ze jednorazowe doustne
podanie znakowanej radioaktywnie doksazosyny powodowato akumulacje¢ doksazosyny w mleku w
stezeniu maksymalnym okoto 20 razy wyzszym niz w st¢zenie w surowicy matki. Wiecej informacji
znajduje si¢ w punkcie 4.6.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Polietylenu tlenek

Celuloza mikrokrystaliczna

Powidon K 29-32

Butylohydroksytoluen (E321)

All-rac-a-tokoferol

Krzemionka koloidalna bezwodna

Sodu stearylofumaran

Otoczka:

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

Makrogol (MW 1300-1600)

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

4 lata.

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Wielko$¢ opakowania: 10, 28, 30, 50, 90, 98 i 100 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Actavis Group PTC ehf.
Dalshraun 1
220 Hafnarfjorour



Islandia
8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
16957

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15.06.2010
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 14.10.2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

22.12.2023 .
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