CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Kamiren, 2 mg, tabletki
Kamiren, 4 mg, tabletki
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 2 mg lub 4 mg doksazosyny (Doxazosinum), w postaci doksazosyny
mezylanu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:

2 mg, tabletki 4 mg, tabletki

laktoza jednowodna 40 mg 80 mg

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

2 mg: biate, okragte, ptaskie tabletki z rowkiem dzielagcym po jednej stronie. Tabletke mozna podzieli¢
na roéwne dawki.
4 mg: biate, okragte, plaskie tabletki z rowkiem dzielagcym po jednej stronie. Tabletke¢ mozna podzieli¢
na roéwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Kamiren jest wskazany w leczeniu:
- samoistnego nadci$nienia tetniczego,
- objawow klinicznych tagodnego rozrostu gruczotlu krokowego (BPH).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Dawke nalezy okres$li¢ indywidualnie u kazdego pacjenta, w zalezno$ci od osiggnietych efektow
i ewentualnych dziatan niepozadanych.

Tabletki nalezy potykac, popijajac woda.

Samoistne nadci$nienie tetnicze

Leczenie nalezy rozpocza¢ od 1 mg raz na dobg. W indywidualnych przypadkach po 1 do 2 tygodni
dawke¢ mozna zwigkszy¢ do 2 mg doksazosyny raz na dobe, a nastgpnie do 4 mg doksazosyny raz na
dobe, wreszcie do 8 mg doksazosyny raz na dobe.

Srednia dawka podtrzymujaca wynosi 2 do 4 mg doksazosyny raz na dobe.

Maksymalna zalecana dawka to 16 mg doksazosyny na dobe.

Do rozpoczecia leczenia zaleca si¢ nastepujacy schemat dawkowania:

dzien 1. - 8. rano 1 mg doksazosyny

dzien 9. - 14. rano 2 mg doksazosyny.

Nastepnie zaleca si¢ zwigkszanie dawki do skutecznej dawki podtrzymujace;.
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Lagodny rozrost gruczolu krokowego (BPH)

Leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki 1 mg raz na dobg (patrz punkt 4.4). W razie potrzeby po 1 do 2
tygodni dawke mozna zwigkszy¢ do 2 mg doksazosyny raz na dobe, a nastepnie do 4 mg raz na dobe,
w zaleznos$ci od reakcji pacjenta.

Maksymalna zalecana dawka dobowa to 8 mg.

Lekarz okresla czas trwania terapii.

Do rozpoczecia leczenia zaleca si¢ nastepujacy schemat dawkowania:

dzien 1. - 8. 1 mg doksazosyny raz na dobe

dzien 9. - 14. 2 mg doksazosyny raz na dobe

Nastegpnie mozna indywidualnie zwigksza¢ dawke do skutecznej dawki podtrzymujace;.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma potrzeby modyfikowania dawki doksazosyny u pacjentow w podesztym wieku. Jednak dawka
produktu leczniczego powinna by¢ mozliwie jak najmniejsza a zwigkszanie dawki powinno odbywacé
si¢ pod $cistg kontrola.

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci nerek

Poniewaz farmakokinetyka doksazosyny nie zmienia si¢ u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek
oraz nie wykazano, ze doksazosyna nasila istniejgcg niewydolno$¢ nerek, w tej grupie pacjentow
mozna stosowac standardowe dawki. Jednakze dawka produktu leczniczego powinna by¢ mozliwie
jak najmniejsza, a zwigkszanie dawki powinno odbywac si¢ pod $cistg kontrolg. Doksazosyna wigze
si¢ w duzym stopniu z bialkami osocza i1 nie moze by¢ usuwana metodg dializoterapii.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby

Podczas podawania doksazosyny pacjentom z zaburzeniami czynno$ci watroby nalezy zachowac
szczegblng ostroznos¢. Brak doswiadczenia klinicznego w stosowaniu produktu leczniczego u
pacjentoéw z cigzka niewydolno$cia watroby (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez
Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Kamiren u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat
ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznos$ci stosowania.

Sposéb podawania
Podanie doustne.

4.3 Przeciwwskazania

Doksazosyna jest przeciwwskazana:

- u pacjentow ze stwierdzong nadwrazliwoscig na doksazosyng, inne pochodne chinazoliny (np.
prazosyna, terazosyna), lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1,

- u pacjentow z niedocisnieniem ortostatycznym w wywiadzie,

- u pacjentow z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego i jednoczesnym przekrwieniem gornej
czesci drog moczowych, przewleklym zakazeniem drog moczowych lub kamieniami
w pecherzu moczowym,

- u pacjentow z niedocisnieniem tetniczym.

Doksazosyna jest przeciwwskazana w monoterapii u pacjentow z inkontynencja z przepetnienia lub
bezmoczem z postepujaca niewydolnoscig nerek lub bez niej.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Niedoci$nienie ortostatyczne

Rozpoczgcie leczenia

W zwigzku z blokowaniem receptoréw alfa przez doksazosyng, u pacjentdéw moze wystgpic
niedocisnienie ortostatyczne objawiajgce si¢ zawrotami gtowy i oslabieniem, a takze, rzadko, utrata
przytomnosci (omdlenie), w szczegdlnosci na poczatku leczenia. Dlatego tez na poczatku leczenia
nalezy monitorowac cisnienie tetnicze w celu zminimalizowania mozliwos$ci wystgpienia objawow
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ortostatycznych. Nalezy poinformowa¢ pacjenta, zeby unikat sytuacji grozacych urazem, jesli na
poczatku leczenia doksazosyng pojawig si¢ zawroty glowy lub ostabienie.

Stosowanie u pacjentdw z cigzka chorobg serca

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwnadci$nieniowych rozszerzajacych naczynia
krwionos$ne, nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas podawania doksazosyny pacjentom z nast¢gpujgcymi
cigzkimi chorobami serca:

- obrzek phuc na skutek zwezenia zastawki aorty lub zastawki dwudzielnej,

- niewydolno$¢ serca przy wysokiej pojemnosci wyrzutowe;j,

- prawokomorowa niewydolnos$¢ serca na skutek zatoru plucnego lub wysicku osierdziowego,

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

U pacjentow z ciezkg chorobg wiencowa serca, szybkie i znaczne obniZenie ci$nienia t¢tniczego moze
powodowac zaostrzenie dolegliwosci dlawicowych.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby

Tak jak w przypadku innych lekow w pelni metabolizowanych przez watrobg, u pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 5.2), doksazosyne nalezy podawac bardzo ostroznie. Z
uwagi na brak klinicznego do$wiadczenia w stosowaniu produktu u pacjentow z cigzka
niewydolno$cig watroby podawanie produktu tej grupie pacjentow nie jest zalecane.

Stosowanie z inhibitorami fosfodiesterazy typu 5

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas jednoczesnego podawania doksazosyny z inhibitorami
fosfodiesterazy typu 5 (np. syldenafil, tadalafil i wardenafil), gdyz obie substancje maja dziatanie
rozszerzajace naczynia krwionosne i moga powodowa¢ niedoci$nienie objawowe u niektorych
pacjentow. Aby zmniejszy¢ ryzyko niedocisnienia ortostatycznego, zaleca si¢ rozpoczecie leczenia
inhibitorami fosfodiesterazy typu 5 wylgcznie, jesli pacjent jest stabilny hemodynamicznie w trakcie
leczenia alfa-adrenolitykami. Ponadto zaleca si¢ rozpoczgcie leczenia inhibitorem fosfodiesterazy typu
5 od najmniejszej mozliwej dawki oraz zachowanie 6-godzinnej przerwy od podania doksazosyny.
Nie przeprowadzono badan z uzyciem lekow o przedtuzonym uwalnianiu zawierajacych doksazosyne.

Stosownie u pacjentéw poddawanych operacji zaémy

Srédoperacyjny zesp6t wiotkiej teczowki (ang. Intraoperative Floppy Iris Syndrome, IFIS, rodzaj
zespotu matej zrenicy) obserwowano podczas operacji zaémy u niektorych pacjentow leczonych
obecnie lub wczesniej tamsulosyng. Zglaszano rowniez pojedyncze przypadki wystgpowania
srodoperacyjnego zespotu wiotkiej teczéwki podczas leczenia innymi lekami alfa; -adrenolitycznymi,
dlatego nie mozna wykluczy¢ mozliwo$ci wystgpienia tego dziatania niepozgdanego w przypadku
stosowania tej grupy produktow leczniczych. Poniewaz IFIS moze prowadzi¢ do zwigkszenia liczby
powiklan proceduralnych podczas operacji za¢my, nalezy pouczy¢ pacjenta, aby poinformowat
chirurga operujacego za¢me o aktualnym lub wczeéniejszym stosowaniu lekow alfa, -
adrenolitycznych.

Badania przesiewowe w kierunku raka gruczotu krokowego

Rak gruczotu krokowego powoduje wystgpienie wielu objawdéw 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.

Priapizm

W obserwacjach prowadzonych po wprowadzeniu do obrotu lekoéw 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 medycznej.

Substancje pomocnicze




Kamiren zawiera laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespolem zlego wchtaniania
glukozy-galaktozy.

Kamiren zawiera 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

Obserwowano nastepujgce interakcje produktu Kamiren podawanego jednoczes$nie z nizej
wymienionymi produktami lub substancjami.

Obnizajace cis$nienie tetnicze dziatanie doksazosyny moze by¢ nasilone przez:

- inne leki obnizajace cis$nienie tetnicze,

- leki rozszerzajace naczynia lub azotany,

- inhibitory PDE-5 — u niektorych pacjentow moze wystapi¢ objawowe niedocisnienie tgtnicze
(patrz punkt 4.4). Nie przeprowadzono badan dotyczacych doksazosyny w postaci o
przedtuzonym uwalnianiu.

Obnizajgce cis$nienie tetnicze dziatanie doksazosyny moze by¢ ostabione przez:
- leki z grupy NLPZ,

- estrogeny,

- sympatykomimetyki.

Doksazosyna moze ostabia¢ dzialanie dopaminy, efedryny, epinefryny, metaraminolu, metoksaminy
oraz fenylefryny na ci$nienie tetnicze, oraz naczynia. Poniewaz nie ma danych dotyczacych interakcji
z lekami wpltywajacymi na metabolizm watrobowy (np. cymetydyna), zaleca si¢ zachowanie
szczegblnej ostroznosci w podawaniu tych lekéw z doksazosyna.

Doksazosyna wigze si¢ z biatkami osocza w 98%. Dane uzyskane z badan in vitro z zastosowaniem
ludzkiego osocza wskazuja, ze doksazosyna nie wplywa na wiazanie digoksyny, warfaryny, fenytoiny
lub indometacyny z biatkami.

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).

Nie obserwowano niepozadanych interakcji podczas stosowania doksazosyny w postaci tabletek o
natychmiastowym uwalnianiu jednoczesnie z diuretykami tiazydowymi, furosemidem, lekami beta-
adrenolitycznymi, niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi, antybiotykami, doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi, lekami urykozurycznymi i przeciwzakrzepowymi. Brak jednak danych z
oficjalnych badan nad interakcjami lekow.

Doksazosyna nasila dziatanie obnizajgce ci$nienie t¢tnicze innych lekdéw alfa-adrenolitycznych
i innych lekéw przeciwnadci$nieniowych.

W randomizowanym badaniu klinicznym, kontrolowanym placebo, prowadzonym metodg otwartg z
udzialem 22 zdrowych ochotnikéw pici meskiej, podanie pojedynczej dawki 1 mg doksazosyny

w pierwszym dniu czterodniowego doustnego leczenia cymetydyng (400 mg dwa razy na dobe)
powodowato 10% zwigkszenie sredniego AUC doksazosyny oraz brak statystycznie istotnych zmian
sredniej warto$ci Cmax Oraz Sredniego okresu pottrwania doksazosyny. 10% zwigkszenie Sredniej
warto$ci AUC doksazosyny podawanej z cymetydyng miesci si¢ w zakresie odchylenia
miedzyosobniczego (27%) $redniej wartosci AUC doksazosyny podawanej z placebo.

Doksazosyna moze zwigksza¢ aktywnos¢ reninowg osocza oraz wydalanie kwasu
wanilinomigdalowego z moczem. Nalezy wzig¢ to pod uwage podczas interpretowania wynikow
badan laboratoryjnych.



4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Poniewaz brak odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan z udziatlem kobiet w cigzy, nie ustalono

bezpieczenstwa stosowania doksazosyny w cigzy. Z tego powodu w cigzy wolno stosowaé
doksazosyne¢ wytacznie, jesli potencjalne korzysci sg wigksze niz ryzyko. Mimo, Ze nie obserwowano
dziatania teratogennego w badaniach na zwierzgtach, stwierdzono zmniejszone przezycie ptodow u
zwierzat w przypadku zastosowania bardzo duzych dawek (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

Wykazano, ze doksazosyna przenika do mleka ludzkiego w bardzo niewielkich ilo$ciach (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 wylgcznie, jesli w ocenie lekarza potencjalne korzysci dla matki
przewyzszaja ryzyko dla dziecka.

Wskazanie dotyczace lagodnego rozrostu gruczotu krokowego
Nie dotyczy.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Moga wystapi¢ zaburzenia zdolnos$ci prowadzenia pojazdow lub obslugiwania maszyn, zwlaszcza na
poczatku leczenia, produktem Kamiren, po zwigkszeniu dawki, przej$ciu na inny produkt lub przy
jednoczesnym spozywaniu alkoholu.

4.8 Dzialania niepozadane

Czestos¢ dziatan niepozadanych okreslono nastepujgco:

- bardzo czgsto (>1/10)

- czesto (=1/100 do <1/10)

- niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100)

- rzadko (>1/10 000 do <1/1000)

- bardzo rzadko (<1/10 000)

- nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Czesto Niezbyt czgsto | Rzadko Bardzo rzadko Nieznana
Zakazenia i zakazenia
zarazenia uktadu
pasozytnicze oddechowego,
zakazenia drog
moczowych
Zaburzenia krwi i leukopenia,
uktadu chtonnego matoptytkowosc,
niedokrwistos¢
Zaburzenia uktadu reakcje

immunologicznego alergiczne na
lek
Zaburzenia anoreksja, dna
metabolizmu i moczanowa,
odzywiania pragnienie,
zwigkszone
taknienie,
jadlowstret
Zaburzenia pobudzenie,
psychiczne depresja, Iek,
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bezsennos¢,

nerwowosc,
chwiejnos¢
emocjonalna
Zaburzenia uktadu | sennosc, incydent przeczulica,
nerwowego zawroty glowy, | naczyniowo - sztywno$¢
bol glowy mozgowy, miesni,
niedoczulica, zaburzenia
omdlenie, smaku,
drzenie, apatia koszmary senne,
utrata pamieci,
zawroty glowy
zwigzane z
postawa ciafa,
parestezja
Zaburzenia oka zaburzenia lzawienie, niewyrazne srodoperacyjny
akomodacji swiattowstret widzenie zespot wiotkiej
teczowki
(patrz punkt
4.4)
Zaburzenia uchai | zawroty glowy | szum uszny
btednika pochodzenia
obwodowego
(blednikowego)
Zaburzenia serca kotatanie serca, | dlawica bradykardia,
tachykardia, piersiowa, zaburzenia
bol w klatce zawal migsnia rytmu serca
piersiowej sercowego,
omdlenia
Zaburzenia niedoci$nienie | niedokrwienie | zaburzenia uderzenia gorgca
naczyniowe ortostatyczne, obwodowe mozgowo-
niedocisnienie naczyniowe
tetnicze,
obrzeki
Zaburzenia uktadu | zapalenie krwawienie z | obrzgk skurcz oskrzeli
oddechowego, oskrzeli, nosa, krtani
klatki piersiowej 1 | kaszel, zapalenie
srodpiersia dusznose¢, gardta
zapalenie blony
sluzowej nosa
Zaburzenia bol brzucha, zaparcie,
zoladka i jelit niestrawnos¢, wzdecie z
suchos¢ btony | oddawaniem
sluzowej jamy | wiatrow,
ustnej, wymioty,
nudnosci zapalenie
zoladka i jelit,
biegunka
Zaburzenia nieprawidlowe cholestaza,
watroby 1 drog wyniki badan zapalenie
z6kciowych czynnosci watroby,
watroby, zottaczka
zwigkszona
aktywnos¢
enzymow
watrobowych
Zaburzenia skory i | $wiad wysypka pokrzywka,




tkanki podskornej skorna tysienie, plamica

Zaburzenia bol plecow, bol | bol stawdw kurcze

mig$niowo- migsni migsni,

szkieletowe 1 ostabienie

tkanki taczne;j sity

mig¢sniowej

Zaburzenia nerek i | zapalenie bolesne wielomocz zwickszenie

drog moczowych | pecherza oddawanie diurezy,
moczowego, moczu, czgste zaburzenia
nietrzymanie oddawanie mikcji,
moczu, moczu, oddawanie
odczuwanie krwiomocz, moczu w nocy,
zwigkszonej zwigkszone
potrzeby stezenie
oddawania kreatyniny w
moczu, moczu i 0soczu
czestomocz

Zaburzenia uktadu impotencja ginekomastia, wytrysk

rozrodczego i priapizm nasienia

piersi wsteczny

Zaburzenia ogolne | astenia, b6l w | bol, goraczka, zmeczenie, zte

i stany w miejscu | klatce dreszcze, samopoczucie,

podania piersiowej, obrzek twarzy, obnizona
objawy uderzenia temperatura
grypopodobne, | goraca, ciatau
obrzeki blados¢ pacjentow w
obwodowe, podesztym
obrzek wieku
uogdlniony

Badania hipokaliemia, | hipoglikemia

diagnostyczne zwigkszenie

masy ciala

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych:
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 zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9

Przedawkowanie

Jesli przedawkowanie spowoduje niedocis$nienie, pacjenta nalezy natychmiast utozy¢ w pozycji na
wznak z gtowg w dot. W poszczegdlnych przypadkach mozna tez zastosowac¢ inne $rodki

podtrzymujace. Ze wzgledu na fakt, ze doksazosyna w duzym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza, nie
zaleca si¢ dializowania.

Jesli ta metoda nie jest wlasciwa, wstrzas nalezy zwalcza¢ z uzyciem pltynow zwiekszajacych objetosé
osocza. Jesli to konieczne, nastepnie nalezy zastosowac lek obkurczajacy naczynia. W razie
konieczno$ci nalezy monitorowac czynno$¢ nerek.


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna:
Leki przeciwnadcisnieniowe; kod ATC: C02CA04
Leki stosowane w tagodnym rozro$cie gruczolu krokowego; kod ATC: GO4CA

Nadcisnienie tetnicze

Doksazosyna dziala rozszerzajgco na naczynia poprzez selektywne i kompetencyjne blokowanie
postsynaptycznych alfal-adrenoreceptorow. Podanie doksazosyny pacjentom z nadci$nieniem
tetniczym powoduje klinicznie istotne obnizenie ci$nienia tgtniczego poprzez zmniejszenie
obwodowego oporu naczyniowego. Po podaniu jednorazowej dawki dobowej dziatanie produktu
utrzymuje si¢ przez 24 godziny po podaniu. Po rozpoczgciu leczenia nastgpuje stopniowe obnizenie
ci$nienia tetniczego, moga w tym czasie wystapic reakcje ortostatyczne. Maksymalne dziatanie
produktu nastepuje po 2—6 godzinach po podaniu. U pacjentow z nadci$nieniem tetniczym warto$é
ci$nienia krwi podczas podawania doksazosyny byta podobna w pozycji stojacej i lezacej. Podczas
dlugotrwatego leczenia nie obserwowano tolerancji na doksazosyng, inaczej niz w przypadku
nieselektywnych lekow blokujacych alfa-adrenoreceptory. W terapii podtrzymujacej rzadko
obserwowano zwigkszenie aktywnos$ci reninowej osocza i tachykardig.

Badania kliniczne wykazaly, ze doksazosyna wptywa korzystnie na st¢zenie lipidow we krwi, istotnie
obnizajac catkowite stgzenie triglicerydow, cholesterolu catkowitego oraz frakcji LDL w osoczu.
Obserwowano istotne zwigkszenie stosunku cholesterolu HDL do cholesterolu catkowitego (okoto 4%
do 13% wartosci pierwotnej). Kliniczne znaczenie powyzszych zjawisk pozostaje nieustalone.
Doksazosyna ma zatem przewage nad lekami moczopgdnymi i beta-adrenolitykami, ktore wplywaja
niekorzystnie na te parametry. Leczenie doksazosyng korzystnie wptywa na nadcisnienie tgtnicze i
stezenie lipidow, w wyniku czego ulega zmniejszeniu ryzyko rozwoju choroby wiencowe;.

Wstepna ocena wynikow badania ALLHAT (ang. Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to
Prevent Heart Attack Trial) wykazata, Ze zmniejszenie ryzyka wystapienia cigzkiej niewydolnos$ci
serca u pacjentdow z nadci$nieniem tetniczym oraz co najmniej z jeszcze jednym czynnikiem ryzyka
CHC, przyjmujacych doksazosyne, jest okoto dwukrotnie nizsze niz u pacjentdow leczonych
chlortalidonem. Ponadto ryzyko wystgpienia ci¢zkich komplikacji sercowo-naczyniowych byto u tych
pacjentow o 25% wyzsze niz w grupie otrzymujacej chlortalidon.

Z uwagi na powyzsze wyniki rami¢ badania ALLHAT obejmujace doksazosyne zostato zakonczone.
W chwili zakonczenia badania nie byto réznic co do przyczyn $miertelno$ci. Powyzsze wyniki nie
zostaty jeszcze poddane ostatecznej ocenie.

Wykazano, ze leczenie doksazosyng prowadzi do zahamowania przerostu lewej komory serca,
hamowania agregacji plytek krwi oraz zwigkszenia aktywnosci tkankowego aktywatora
plazminogenu. Ponadto doksazosyna zwigksza wrazliwo$¢ na insuling u pacjentéw z zaburzeniami
gospodarki weglowodanowej.

Wykazano, ze doksazosyna nie wywiera niekorzystnych skutkéw metabolicznych i nadaje si¢ do
stosowania u pacjentdw z astma, cukrzyca, dysfunkcja lewokomorowg lub skaza moczanowa.
Badanie in vitro wskazuje na antyoksydacyjne wtasciwosci 6'- 1 7'-hydroksylowych form metabolitow
doksazosyny przy stezeniu 5 M.

W kontrolowanym badaniu klinicznym u pacjentdw z nadci$nieniem te¢tniczym wykazano zwigzek
miedzy podawaniem doksazosyny a poprawg dysfunkcji seksualnych. Ponadto pacjenci otrzymujacy
doksazosyne zglaszali mniej nowych przypadkow zaburzen erekcji niz pacjenci otrzymujacy inne leki
przeciwnadci$nieniowe.

Lagodny rozrost gruczotu krokowego



Doksazosyna zmniejsza kurczliwo$¢ migsni gtadkich gornego odcinka cewki moczowej i migsni
gruczotu krokowego otaczajacych i zwierajacych ujscie cewki moczowej. Dzigki rozluZznieniu migsni
wydalanie moczu jest utatwione, co w znacznym stopniu tagodzi dolegliwosci u pacjentow

z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego. Wplyw doksazosyny na prawidlowe ci$nienie tetnicze
jest nieistotny. Skutki leczenia sg widoczne juz w ciggu dwoch pierwszych tygodni leczenia i
wzrastaja w nastepnych tygodniach.

Wykazano, ze doksazosyna skutecznie blokuje podtyp 1A adrenoreceptora alfai, ktory stanowi ponad
70% ogodtu podtypoéw wystepujacych w gruczole krokowym. To wyjasnia dziatanie produktu u
pacjentow z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego.

Wykazano statg skutecznos$¢ i bezpieczenstwo doksazosyny podczas dtugookresowego (do 48
miesiecy) leczenia tagodnego rozrostu gruczotu krokowego.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Po zazyciu doksazosyna dobrze si¢ wchiania i osigga stezenie maksymalne w osoczu po 2 godzinach
od podania.

Metabolizm i eliminacja
Eliminacja z osocza jest dwufazowa, a okres pottrwania wynosi 22 godziny, dzigki czemu mozliwe

jest dawkowanie raz na dobg.

Dane dotyczace dziatania lekow wplywajacych na metabolizm watrobowy (np. cymetydyna) u
pacjentéw z niewydolnos$cig watroby sa ograniczone. W badaniu klinicznym z udziatem 12 pacjentow
z umiarkowang niewydolno$cig watroby, po jednokrotnym podaniu doustnym doksazosyny
obserwowano zwickszenie AUC o 43% i zmniejszenie klirensu o 40%. Podobnie jak w przypadku
innych produktéw w cato$ci metabolizowanych w watrobie, nalezy zachowac¢ szczego6lng ostroznosc¢
przy podawaniu doksazosyny pacjentom ze stwierdzong niewydolnoscig watroby (patrz punkt 4.4).

Z biatkami osocza wigze si¢ prawie catkowicie (98,3%). Doksazosyna w znacznym stopniu jest
metabolizowana, gtéwnie drogg O-demetylacji i hydroksylacji. Mniej niz 5% dawki doksazosyny jest
wydalane w postaci niezmienionej. Doksazosyna jest w znacznym stopniu metabolizowana w
watrobie. Badania in vitro wskazuja, ze gtdéwny szlak eliminacji odbywa si¢ poprzez CYP 3A4;
natomiast szlaki metaboliczne CYP 2D6 i CYP 2C9 sa rowniez wlaczone w eliminacje, ale w
mniejszym stopniu.

Badania w grupie pacjentow w podesztym wieku oraz z niewydolnoscia nerek nie wykazaty istotnych
roznic we wlasciwosciach farmakokinetycznych.

Biodostepnos¢ po podaniu doustnym wynosi okoto 65%.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Karcynogeneza

Dhugotrwate (do 24 miesigcy) podawanie doksazosyny w diecie, w maksymalnych tolerowanych
dawkach 40 mg/kg mc. na dobg u szczuréw oraz 120 mg/kg mc. na dob¢ u myszy, nie wykazato
zadnych dowodow na mozliwe dziatanie rakotworcze. Najwicksze dawki oceniane w badaniach na
szczurach 1 myszach wigzg si¢ z obszarami AUC (miara ekspozycji ustrojowej) odpowiednio

8- 1 4-krotnie wigkszymi niz AUC u ludzi przy dawce 16 mg na dobg.

Mutageneza
Badania mutagenno$ci nie wskazujg na jakiekolwiek mutagenne dziatanie produktu badz metabolitow
na poziomie chromosomalnym lub subchromosomalnym.

Wplyw na ptodnosé
Badania na szczurach wykazaly zmniejszenie ptodno$ci u samcow, ktorym podawano doustnie
doksazosyne w dawkach 20 (z wylaczeniem jednak dawek 5 i 10) mg/kg mc. na dobe, 4-krotno$é
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ekspozycji AUC uzyskiwanej przy dawce dla ludzi wynoszacej 12 mg na dobg. Taki skutek byt
odwracalny i ustgpowat w ciggu dwoch tygodni od odstawienia produktu. Nie zgtaszano zadnych
przypadkow wplywu doksazosyny na ptodnos$¢ meska u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

Karboksymetyloskrobia sodowa

Magnezu stearynian

Sodu laurylosiarczan

Laktoza jednowodna

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii Aluminium/PVC/PVDC w tekturowym pudetku

Opakowanie: 30 tabletek (3 blistry po 10 szt.)

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Bez specjalnych wymagan.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

2 mg: pozwolenie nr 4913
4 mg: pozwolenie nr 4914

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11.04.2000 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 04.04.2013 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

29.11.2021
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