Sp. zn. sukls198673/2021

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Doxazosin G.L. Pharma 4 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENi
Jedna tableta s prodlouzenym uvoliovanim obsahuje doxazosinum 4 mg (jako doxazosini mesilas)

Pomocné latky viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta s prodlouzenym uvoliiovanim

Popis pripravku: Bilé, kulaté, bikonvexni tablety s vyrazenym ,,DL na jedné strané, o pruméru 8,0 —
8,4 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Esencialni hypertenze.
Symptomaticka 1é¢ba benigni hyperplazie prostaty.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani
Maximalni doporucena davka je 8 mg doxazosinu jednou denn¢.

Esencialni hypertenze:

Dospéli:

Vétsina nemocnych 1é¢enych piipravkem Doxazosin G.L. Pharma jednou denn¢ dosahne kontroly
krevniho tlaku. Optimalni ucinek piipravku Doxazosin G.L. Pharma se mize projevit az za 4 tydny od
zacatku uzivani. V piipad¢ potieby lze po uplynuti tohoto obdobi davku podle odpovédi pacienta
zvysit na 8 mg jedenkrat denné.

Doxazosin G.L. Pharma mtize byt pouzivan v monoterapii nebo v kombinaci s jinym piipravkem, jako
napf. thiazidovym diuretikem, beta-blokatorem, antagonistou kalciovych kanalti nebo inhibitorem
enzymu konvertujicich angiotenzin, pokud monoterapie neméla pozadovany ucinek.

Symptomaticka lecba benigni hyperplazie prostaty:

Dospeéli:

Doporucend davka je 4 mg jednou denné. V zavislosti na klinické odpovédi mize byt davka zvysena
na 8 mg jednou denn¢.

Pro 1é¢bu benigni hyperplazie prostaty lze doxazosin pouzit jak u hypertenznich, tak i u
normotenznich nemocnych, jelikoz pokles krevniho tlaku u normotenznich pacienti je obvykle mirny.
Na pocatku 1écby by pacienti méli byt peclivé sledovani z diivodu rizika posturdlnich nezadoucich
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ucinkd.

Starsi pacienti
Neni tieba uprava davkovani.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Protoze u pacientii s renalni nedostatecnosti se farmakokinetika doxazosinu neméni a nejsou k
dispozici zadné prikazy o tom, Ze by doxazosin jiz existujici poruchu renalni funkce dale zhorSoval,
1ze u téchto pacientli obvykle pouzit normalni davkovani.

Pacienti s poruchou funkce jater

Doxazosin by mél byt podavan se zvlastni opatrnosti u pacientll s poruchou funkce jater (s mirnou az
sttedné zavaznou poruchou funkce jater) (viz bod 4.4 a 5.2). Protoze nejsou k dispozici klinické
zkuSenosti u pacientll se zavaznou poruchou funkce jater, neni pouziti doxazosinu u téchto pacientl
doporuceno.

Pediatricti pacienti
Bezpecnost a ucinnost doxazosinu u déti a dospivajicich nebyla stanovena.

Zpisob podani

Tablety je nutno spolknout celé s dostate¢nym mnozstvim tekutiny. Pacienti by neméli tablety kousat,
palit nebo drtit (viz bod 4.4).

Ptipravek Doxazosin G.L. Pharma muize byt uzivan s jidlem nebo nalacno.
Casti potahové vrstvy se mohou vylu¢ovat ve stolici, toto v§ak neni klinicky nijak relevantni.
4.3 Kontraindikace

Ptipravek Doxazosin G.L. Pharma je kontraindikovan:

- u pacientll s hypersenzitivitou na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoliv z pomocnych latek tohoto
ptipravku uvedenych v bod¢ 6.1, nebo na jiné chinazoliny (napf. prazosin, terazosin).

- u pacientl s ortostatickou hypotenzi v anamnéze

- u pacientd s anamnézou ezofagealni ¢i gastrointestinalni obstrukce nebo se zmensenim priméru
lumenu GIT jakéhokoliv stupné '

- u pacientll s benigni hyperplazii prostaty a soucasné s kongesci horni ¢asti moCovych cest,
chronickych infekcemi mocovych cest ¢i kameny v moc¢ovych cestach.

- u pacientii s hypotenzi 2

Doxazosin je kontraindikovan jako monoterapie u pacientll s drazdivym mocovym méchyifem nebo
anurii s nebo bez progresivni renalni insuficience.

4.4 Zvlastni upozornéni a zvlastni opati‘eni pro pouziti
Informace pro pacienty

Pacienty je tfeba informovat, Ze tablety ptipravku Doxazosin G.L. Pharma je nutno spolknout vcelku a
zapit dostate¢nym mnozstvim tekutiny. Nemocni by neméli tablety kousat, ptlit nebo drtit.

Vyjimecné kratky ¢as prichodu gastrointestinalnim traktem (napft. po chirurgické resekci) miize mit za
nasledek nekompletni absorpci 1é¢iva. Vzhledem k dlouhému polocasu eliminace doxazosinu je
klinicky vyznam tohoto tvrzeni nejasny.

'U pacientl uzivajicich pouze tablety s prodlouZzenym uvoliiovanim
% Pouze u indikace benigni hyperplazie prostaty
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Zahajeni 1éCby V souvislosti s alfa-blokujici vlastnosti doxazosinu, se mize u pacientll vyskytnout
posturalni hypotenze projevujici se zavrati a slabosti, nebo vzacné ztratou védomi (synkopa), zejména
pri zahajeni 1é¢by. Proto je vhodnou lékatfskou praxi monitorovani krevniho tlaku po zahajeni 1écby,
aby se minimalizovala moznost posturalnich nezadoucich G¢inki. Pacient by mél byt upozornén, aby
zabranil situacim, kdy by mohlo dojit ke zranéni v pfipadé, ze by se u n&j vyskytly zavraté nebo
slabost béhem zahdajeni 1¢cby doxazosinem.

Pouziti s PDE-5 inhibitory Soubézné podani doxazosinu a PDE-5 inhibitort (napf. sildenafil, tadalafil
a vardenafil) mize vést u nckterych pacienti k symptomatické hypotenzi, protoze ob¢ latky maji
vazodilata¢ni efekt. Pfi uziti je tedy tfeba opatrnosti. Ke sniZeni rizika ortostatické hypotenze je
doporuceno zahajit 1écbu s PDE-5 inhibitory pouze tehdy, pokud je pacient hemodynamicky

svwr

moznou davkou a dodrzet 6-ti hodinovy interval od podani doxazosinu. Nebyly provedeny zadné
studie s tabletami doxazosinu s prodlouzenym uvoliiovanim 1éc¢ivé latky.

Pacienti s akutnim srdecnim onemocnénim

Stejné jako u jinych vazodilatacnich antihypertenziv je dobrou Iékafskou praxi upozornit na opatrnost
pii podavani doxazosinu pacientiim s nasledujicimi akutnimi srde¢nimi onemocnénimi:

- plicni edém nasledkem aortalni ¢i mitralni stenozy

- srdecni selhdni s vysokym srde¢nim vydejem

- pravostranné srdecni selhani nasledkem plicni embolie ¢i vypotku v epikardu

- levokomorové srdecni selhani s nizkym plnicim tlakem

PouZiti u pacientii s poruchou funkce jater

Tak jako u jinych Iékd plné metabolizovanych jatry, mél by byt doxazosin podavan nemocnym s
prokazanou poruchou funkce jater se zvlastni opatrnosti (s mirnou az stiedné¢ zavaznou poruchou
funkce jater). Protoze nejsou k dispozici klinické zkuSenosti u pacientii se zavaznou poruchou funkce
jater, neni pouziti doxazosinu u téchto pacientd doporuceno.

Pouziti u pacientii podstupujicich operaci Sedého zdkalu Peropera¢ni syndrom plovouci duhovky
(IFIS, varianta syndromu malé zornice) byl pozorovan béhem operace Sedého zdkalu u nékterych
pacientl léCenych tamsulosinem. Ojedin€lé zpravy se tykaly také jinych alfa-1 blokatord, proto
nemuze byt vyloucena moznost ucinku celé skupiny lékti. Protoze IFIS syndrom mize vést ke
zvySenym proceduralnim komplikacim v prubéhu operace Sedé¢ho zakalu, mé¢l by byt ocni chirurg pred
operaci informovan o souc¢asném i minulém uzivani alfa-1 blokatord.

Priapismus

Prodlouzena erekce a priapismus byly béhem postmarketingového sledovani hlaseny v souvislosti s
lécbou alfa-1-blokatory, vcetné doxazosinu. Pokud neni priapismus lécen ihned, miize nastat
poskozeni tkané€ penisu a trvald ztrata potence, proto musi pacient vyhledat okamzitou Iékatskou
pomoc.

Screening rakoviny prostaty

Karcinom prostaty zptisobuje mnoho ze symptomi spojenych s BPH a obé poruchy mohou existovat
soucasné. Proto je zapotifebi pied zahajenim 1écby BPH symptomii doxazosinem vyloucit karcinom
prostaty.

Sodik
Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tablete, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Soubézné podani doxazosinu a PDE-5 inhibitort (napf. sildenafil, tadalafil a vardenafil) mtze vést u

nékterych pacientti k symptomatické hypotenzi (viz bod 4.4). Nebyly provedeny zadné studie s
tabletami doxazosinu s prodlouzenym uvoliiovanim l1éc¢ivé latky.
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VétSina (98%) doxazosinu v plazmé se vaze na proteiny. Data ziskana in vitro u lidi ukazuji, ze
doxazosin nijak neovliviiuje vazbu digoxinu, warfarinu, fenytoinu ani indometacinu na proteiny.

In vitro studie naznacuji, Ze doxazosin je substratem cytochromu P450 3A4 (CYP 3A4). Opatrnosti je
tteba pfi soubézném podani doxazosinu se silnymi CYP 3A4 inhibitory, jako je klarithromycin,
indinavir, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sachinavir, telithromycin nebo
vorikonazol (viz bod 5.2).

Pfi uziti doxazosinu nebyly v klinické praxi zaznamenany zadné nezadouci lékové interakce s
thazidovymi diuretiky, furosemidem, beta-blokatory, nesteroidnimi antiflogistiky, antibiotiky,
peroralné uzivanymi hypoglykemiky, urikosuriky a antikoagulancii. Nicméné data z formalnich
lékovych interakénich studii nejsou k dispozici.

Doxazosin zesiluje hypotenzni ucinek jinych alfa-blokatort a jinych antihypertenziv.

V oteviené, randomizované, placebem kontrolované studii s 22 zdravymi dobrovolniky (muzi) vedlo
podani jedné davky 1 mg doxazosinu prvni den Ctyfdenniho rezimu podavéani cimetidinu (v davce
400mg dvakrat denn¢) k vzestupu primémé AUC o 10% a nevedlo k zadnym statisticky vyznamnym
zménam primérného Cpax a prumérného biologického polocasu doxazosinu. 10% zvySeni primérné
AUC doxazosinu pfi jeho podani s cimetidinem se pohybuje v rdmci rozptylu mezi jednotlivymi
subjekty (27%) praimérné AUC pro doxazosin podavany s placebem.

Nesteroidni antiflogistika ¢i estrogeny mohou snizit antihypertenzivni u¢inek doxazosinu.

Sympatomimetika mohou snizit antihypertenzivni uc¢inek doxazosinu; doxazosin miZze snizit odpovéd’
krevniho tlaku a cév na dopamin, efedrin, epinefrin, metaraminol, metoxamin a fenyleftrin.

Doxazosin muize ovlivnit aktivitu reninu v plazmé a exkreci kyseliny vanilylmandlové moci. To je
tieba vzit v tvahu pfi analyze laboratornich idaja.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Hypertenze:

Téhotenstvi

Protoze nebyly provedeny zadné kontrolované studie u t€hotnych Zen, neni bezpe¢nost doxazosinu
béhem tehotenstvi dosud urcena. Proto by doxazosin mél byt t¢hotnym Zendm podan pouze tehdy,
prevazi-li podle posouzeni Iékafe mozny prospéch nad potencidlnim rizikem. I kdyz nebyly
pozorovany zadné teratogenni UCinky pii pokusech s doxazosinem na zvifatech, bylo pfi podani
extrémné vysokych davek zviratim zjisténo snizené prezivani plodu.

Kojeni

Bylo prokazano, ze vyluCovani doxazosinu do matetského mléka je velmi nizké (pii relativni
kojenecké davce nizsi nez 1 %), nicméné data u lidi jsou velmi omezena. Riziko pro novorozence
nebo kojence nelze vyloudit, a proto by doxazosin mél byt podavan, pouze pokud dle nazoru
osetfujiciho 1ékare potencialni vyhody ptevazi pripadna rizika.

Benigni hyperplazie prostaty: Tato sekce se neuplatiuje.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Schopnost zapojit se do Cinnosti jako je obsluha strojii nebo fizeni motorového vozidla mize byt
sniZzena, a to zvlast¢ v obdobi na zacatku 1éCby.

4.8 Nezadouci ucinky
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Nasledujici nezadouci Gcinky byly pozorovany a hlaSeny pti 1écbé doxazosinem s nasledujici Cetnosti
vyskytu: velmi ¢asté (> 1/10), casté (= 1/100 az <1/10), méné ¢asté (> 1/1 000 az <1/100), vzacné (>

1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Trida casté (= 1/100 | méné Casté (> | vzacné velmi neni znamo
organovych az <1/10) 1/1000 az | (=1/10,000 vzacné (z
systémui <1/100) az <1/1,000) | (<1/10000) dostupnych
udaja nelze
urcit)
Infekce a Infekce
infestace dychacich cest,
infekce
mocového traktu
Poruchy krve Leukopenie,
a trombocytop
lymfatického enie
systému
Poruchy Alergické
imunitniho reakce
systému
Poruchy Anorexie, dna,
metabolismu zvySena chut k
a vyZzivy jidlu
Psychiatrické Uzkost, Podrazdénost
poruchy deprese, , hervozita
nespavost
Poruchy Zavratg, bolest Cerebrovaskul Posturalni
nervového hlavy, arni piihoda, zavrat€,
systému somnolence hypoestezie, parestézie
synkopa,
tremor
Poruchy oka Rozmazané IFIS (viz.
vidéni bod 4.4)
Poruchy ucha | Vertigo Tinnitus
a labyrintu
Srdecni Palpitace, Angina Bradykardie,
poruchy tachykardie pectoris, srdecni
infarkt arytmie
myokardu
Cévni Hypotenze, Navaly horka
poruchy posturalni se zrudnutim
hypotenze
Respiracni, Bronchitida, Epistaxe Bronchospas
hrudni a kasel, dyspnoe, mus
mediastinalni | ryma
poruchy
Gastrointesti | Bolesti bficha, Zacpa, prijem, | Gastrointesti
nalni dyspepsie, meteorismus, | nalni
poruchy sucho v Ustech, | zvraceni, obstrukce
gastroenteritid
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nausea a

Poruchy jater Abnormalni Cholestaza,

a Zlucovych jaterni testy hepatitida,

cest Zloutenka

Poruchy kuze | Svédéni Kozni vyrazka Alopecie,

a podkoZni purpura,

tkané urtikarie

Poruchy Bolest v zddech, | Artralgie Svalové

svalové a myalgie ktece,

kosterni svalova

soustavy a slabost

pojivové

tkané

Poruchy Zanét mocového | Dysurie, Poruchy

ledvin a meéchyie, hematurie, mikce,

mocovych inkontinence Casté moceni nykturie,

cest moci polyurie,
zvysena
diuréza

Poruchy Impotence Gynekomasti | Retrogradni

reprodukénih e, priapismus | ejakulace

o systému a

prsu

Celkové Astenie, bolest Bolest, otok Unava,

poruchy a na hrudniku, tvare malatnost

reakce v pfiznaky

misté podobné

aplikace chtipce,

periferni edém
Vicenasobna Zvyseni vahy
vySetieni

Hlaseni podezi‘eni na neZadouci u¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1éCiv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Piedavkovani

Toxicita

Udaje o uginku predavkovani jsou omezené. U dospélych, ktefi nalacno uzili 16 mg doxazosinu, se
vyskytla synkopa. U 13-letého ditéte doslo k stfedné téZké intoxikaci po maximalni davce 40 mg
doxazosinu.

Priznaky:
Bolest hlavy, zavraté, bezvédomi, synkopa, duSnost, hypotenze, palpitace, tachykardie, arytmie.
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Nauzea, zvraceni. Mozna je i hypoglykémie, hypokalemie.

Leécba:

Vyvolani zvraceni a medicinské uhli v ptipadé potieby. Pii hypotenzi: polozit do polohy vleze s
hlavou niZe nez nohy, intravendzné podat tekutiny a v pfipadé potfeby vasopresorické latky (napf.
noradrenalin ¢i efedrin). Lécba je symptomaticka.

Protoze se doxazosin ve vysoké mife vaze na proteiny, neni indikovana dialyza.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Alfasympatolytika
ATC kod: C02CA04

Léciva latka obsazena v ptipravku Doxazosin G.L. Pharma je doxazosin, ktery je derivatem
chinazolinu. Doxazosin vykazuje vazodilataéni Uc€inek prostfednictvim selektivni a kompetitivni
blokady post-synaptickych alfa-1-adrenoreceptort.

Pfi podavani jedenkrat denné pretrvava klinicky vyznamné snizeni krevniho tlaku jesté 24 hodin po
podani.

Béhem dlouhodobé 1écby doxazosinem ve formé tablet s okamzitym uvolnovanim nebyl pozorovan
rozvoj tolerance. BEhem dlouhodobé 1éEby bylo vzacné pozorovano zvyseni aktivity reninu v plazmée a
tachykardie.

Doxazosin mé pfiznivy ucinek na hladinu lipidd v krvi se signifikantnim zvySenim poméru
HDL/celkovy cholesterol (cca 4 - 13 % pocateénich hodnot). Klinicky vyznam tohoto zjisténi dosud
neni zndm.

Doxazosin zlepsuje citlivost vii¢i inzulinu u pacientd s poruchou citlivosti vii¢i inzulinu. Béhem 1é¢by
doxazosinem ve formé¢ tablet s okamzitym uvoliovanim byla zaznamenana regrese hypertrofie levé
komory. Studie zaméfené na morbiditu a mortalitu zatim nebyly dokonceny.

Hypertenze
Analyza dvou studii zaméfenych na vliv davky (provedené na celkem 630 pacientech 1éenych

doxazosinem) ukdzala, Ze pacienti 1éCeni tabletami s okamzitym uvolnovanim v davce 1 mg, 2 mg
nebo 4 mg dosahli stejné kontroly pii 1é¢b€ doxazosinem ve formé tablet s prodlouzenym
uvoliiovanim obsahujicich 4 mg.

Predbézné vysledky studie ALLHAT (Antihypertenzivni a hypolipidemicka 1écba v prevenci
srde¢niho zachvatu - Antihypertensive and Lipid Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial)
ukazuji, pacienti s hypertenzi a alesponi jednim z dalSich klinickych rizikovych faktord koronarniho
onemocnéni léceni doxazosinem maji dvojnasobné riziko chronického srde¢niho selhavani ve srovnani
s pacienty lécenymi chlortalidonem. Kromé toho méli o 25% vyssi riziko rozvoje klinickych
signifikantnich kardiovaskularnich onemocnéni. V disledku téchto zjisténi byla ta c¢ast studie
ALLHAT, ktera pouzivala doxazosin, ukoncena. Mezi obéma skupinami nebyl pozorovan rozdil v
mortalite.

Vysledky je obtizné interpretovat z n€kolika ditvodi, napf. rozdily v u¢inku na systolicky krevni tlak a
vysazeni diuretik ve skupiné lé¢ené doxazosinem pied zahajenim 1é¢by. Kone¢na analyza vysledki

nebyla dosud dokon¢ena.

Benigni hyperplazie prostaty
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Bylo zjisténo, ze doxazosin inhibuje fenylefrinem vyvolanou kontrakci v prostaté. Ve svalovém
stromatu prostaty, proximalni ¢asti uretry a dné¢ mocového méchyie byly pozorovany vysoké hladiny
alfal-adrenoreceptord, které fidi tonus hladkych svald v prostatické ¢asti uretry. Blokadou alfal-
adrenoreceptorti doxazosinem snizuje tonus hladkych svalii v prostatické ¢asti uretry, coz usnadiuje
prutok moci. Tento ucinek je farmakologickym zakladem pro klinické pouziti doxazosinu v 1écbé
benigni hyperplazie prostaty.

Studie Gc¢innosti a bezpecnosti (provedenych na celkem 1 317 pacientech 1écenych doxazosinem) byly
provedeny pouze na pacientech s pocatecnim skére > 12 na Mezinarodni Skale prostatickych
symptomd a maximalnim pratoku moé¢i <15 ml/s. Udaje ztéchto studii ukazuji, pacienti 1é&eni
tabletami s okamzitym uvolfiovanim v davce 1 mg, 2 mg nebo 4 mg dosahli stejné kontroly pii 1é¢be
doxazosinem ve formé tablet s prodlouzenym uvoliiovanim obsahujicich 4 mg.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podéni terapeutickych davek se doxazosin tablety s prodlouzenym uvoliiovanim dobie
vstfebavaji, pficemz maximalnich hladin v krvi se postupné dosahuje 6 az 8 hodin po podani.
Maximalni plazmatické hladiny predstavuji pfiblizn€ tfetinu hodnot po stejné davce tablet
s okamzitym uvoliilovdnim. Minimalni hladiny po 24 hodinach jsou v§ak podobné u obou forem.

Farmakokinetické vlastnosti doxazosinu v tabletach s prodlouzenym uvolfiovanim zajist'uji stabilnéjsi
hladiny v plazm¢.

Pomér mezi maximdlnimi a minimalnimi hladinami doxazosinu v tabletich s prodlouzenym
uvolnovanim je nizsi nez polovina daného pomeéru u tablet s okamzitym uvoliiovanim.

V ustaleném stavu byla relativni biologicka dostupnost doxazosinu uvolnéného z tablet s
prodlouzenym uvoliiovanim 54 % pii davce 4 mg a 59 % pii davce 8 mg ve srovnani s formou
s okamzitym uvoliiovanim.

Soucasna konzumace jidla vede k pon¢kud vys§imu rozsahu absorpce, AUC je o 14 % vyS$i @ Ciax O
23 % vys$si ve srovnani s podanim nalacno. Cmin neni ovlivnéna soucasnou konzumaci jidla.

Distribuce:
Ptiblizné€ 98 % doxazosinu se vaze na proteiny krevni plazmy. Distribu¢ni objem ¢ini 1 1/kg.

Biotransformace:
Doxazosin je metabolizovan pfedev§im O - demetylaci a hydroxylaci. Doxazosin je rozsahle
metabolizovan v jatrech, <5 % se vylouci ve form¢ nezménéné latky.

Eliminace:

Clearance doxazosinu ¢ini 1,3 ml/min/kg.

Eliminace z plazmy probiha dvoufazove, termindlni polo¢as ¢ini 22 hodin, coz umoznuje podavani
jednou denné. In vitro studie naznacuji, Ze primarni metabolicka cesta pro eliminaci je pies CYP 3A4;
nicméné do eliminace jsou zapojeny také metabolické cesty pfes CYP 2D6 a CYP 2C9, ale v mensim
rozsahu.

Starsi pacienti:
Ve farmakokinetickych studiich s doxazosinem ve formé tablet s prodlouzenym uvoliovanim u
starSich osob nebyly zjistény zadné vyznamné odchylky ve srovnani s mlads$imi pacienty.

Porucha funkce ledvin:

Farmakokinetické studie s doxazosinem ve formé tablet s okamzitym uvoliiovanim u pacientl s
poruchami renalni funkce také neprokazaly zadné vyznamné odchylky od hodnot zjisténych u pacienti
s normalni funkci ledvin.
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Porucha funkce jater:

K dispozici je pouze omezené mnozstvi dat o pacientech s poruchou funkce jater a o ucincich 1ékd, o
nichZ je znamo, Ze ovliviiuji metabolismus v jatrech (napt. cimetidin). V klinické studii s 12
nemocnymi se stiedné zavaznym jaternim postizenim doslo po uziti jednotlivé peroralni davky
doxazosinu k vzestupu AUC o 43 % a sniZeni peroralni clearance o 30 %.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencidlu a reprodukéni toxicity
neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Studie u kojicich potkant, kterym byla podéna jednotliva peroralni davka [2-'*C]-doxazosinu 1 mg/kg,
ukazaly, ze se doxazosin kumuluje v potkanim matefském mléce s maximalni koncentraci asi 20krat
vy$$i nez je koncentrace v plazmé samic.

Vice informaci je uvedeno v bod¢ 4.6.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety:

Makrogol

Mikrokrystalicka celulosa
Povidon

Tokoferol alfa

Koloidni bezvody oxid kfemicity
Natrium-stearyl-fumarat
Butylhydroxytoluen

Potahova vrstva:

Disperze kopolymeru MA/EA 1:1 30%
Hydrat koloidniho oxidu kfemicitého
Makrogol 1500

Oxid titanicity

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti
3 roky.
6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento 1€Civy piipravek nevyZaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni
Blistr (PVC/PVDC/aluminium)

10, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 140 (10x14) tablet s prodlouzenym uvoliiovanim.
Kalendatni baleni obsahujici 28 a 98 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim.
Jednodavkové baleni obsahujici 50 x 1 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

G.L. Pharma GmbH, Schlossplatz 1, 8502 Lannach, Rakousko

8.  REGISTRACNI CiSLO

58/147/06-C

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19. 4. 2006
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 12. 10. 2007

10. DATUM REVIZE TEXTU

23.9.2021
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