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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Doxazosin Aurovitas 4 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI{
Jedna tableta obsahuje doxazosini mesilas 4,84 mg, coz odpovida doxazosinum 4 mg.

Pomocné latky se znamym ucinkem:
Jedna tableta obsahuje 48 mg laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta.

Bila aZ téméF bila, nepotahovana tableta ve tvaru koso¢tverce s vyrazenym oznacenim 'D O’ rozdélenym
pulici ryhou na jedné stran¢ a '4' na druhé strané.
Tabletu lze rozd€lit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

« Esencialni hypertenze. Doxazosin Aurovitas neni vhodny pro prvni linii 1é€by. MiiZe se pouZzivat
jako monoterapie u pacientd, u nichz se neosvédcily jiné latky nebo jsou u nich jiné latky
kontraindikovany. Pouziti se ma pfipadné omezit na druhou nebo tieti linii 1é¢by v kombinaci s
jinymi antihypertenzivy.

«  Symptomaticka l1é¢ba benigni hyperplazie prostaty.
4.2 Déavkovani a zpiisob podani

Dévkovani:
Doxazosin Aurovitas 1ze podévat rano nebo vecer.

Hypertenze:

Doxazosin se pouziva v rezimu jednou denn¢: tivodni davka je 1 mg, aby se minimalizovala moznost
vyskytu posturalni hypotenze a/nebo synkopy (viz bod 4.4). Piipravek Doxazosin Aurovitas v sile 1 mg
neni v CR registrovén, na trhu jsou k dispozici jiné p¥ipravky s obsahem doxazosinu v sile 1 mg. Davku
je pak mozné po dal§im jednom ¢i dvou tydnech 1éCby zvysit na 2 mg, a nasledné, pokud je to nutné, na
4 mg. U vétsiny pacientt, kteti vykazuji reakci na doxazosin, k tomu dojde pti davce 4 mg nebo nizsi.
Davkovani je mozné v ptipad¢ nutnosti dale zvysit na 8 mg nebo na maximalni doporuc¢enou davku 16
mg.



Benigni hyperplazie prostaty:

Doporucena tvodni davka doxazosinu je 1 mg, podavana jednou denn¢, aby se minimalizovala moZnost
vyskytu posturalni hypotenze a/nebo synkopy (viz bod 4.4). Ptipravek Doxazosin Aurovitas v sile 1 mg
neni v CR registrovan, na trhu jsou k dispozici jiné p¥ipravky s obsahem doxazosinu v sile 1 mg. V
zavislosti na individualni urodynamice a symptomatologii benigni hyperplazie prostaty je pak mozné
davku zvysit na 2 mg a nasledn€ na 4 mg a az na maximalni doporucenou davku 8 mg. Doporuceny
interval titrace je 1-2 tydny. Obvykla doporucena davka je 2-4 mg denné.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost doxazosinu u déti a dospivajicich nebyla stanovena.

Starsi pacienti:
Normalni davkovani pro dospé¢lé.

Porucha funkce ledvin/jater

Pacienti s poruchou funkce ledvin:

Protoze u pacientli s poruchou funkce ledvin se neméni farmakokinetika, je doporu¢eno normalni
davkovani pro dospélé.

Doxazosin neni dialyzovatelny.

Pacienti s poruchou funkce jater:

K dispozici je pouze omezené mnozstvi idajli o pacientech s poruchou funkce jater a o ti€incich 1€k, o
nichz je znamo, ze ovliviiuji jaterni metabolismus (napf. cimetidin). Stejn¢ jako u vSech 1€kid zcela
metabolizovanych jatry ma byt doxazosin podavan se zvlaStni opatrnosti u pacientll s prokdzanou
poruchou funkce jater (viz body 4.4 a 5.2).

Zpisob podani
Peroralni podani.

4.3 Kontraindikace

Doxazosin je kontraindikovan v téchto pripadech:

« Hypersenzitivita na 1éCivou latku nebo jiny typ chinazolinii (napf. prazosin, terazosin, doxazosin)
nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

« Pacienti s ortostatickou hypotenzi v anamnéze

« Pacienti s benigni hyperplazii prostaty a s pfidruZzenym méstnanim v hornich mocovych cestach, s
chronickou infekci mocovych cest nebo mocovymi kameny

« 'V pribéhu kojeni (tyka se pouze u indikace hypertenze, viz bod 4.6)

« Pacienti s hypotenzi (tyka se pouze u indikace benigni hyperplazie prostaty)

Doxazosin je kontraindikovan jako monoterapie u pacientli s pretékajicim mocovym méchyfem nebo
anurii s ¢i bez progresivni ledvinové nedostatecnosti.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Posturalni hypotenze/synkopa:

Zahajeni 1écby:

Vzhledem k vlastnostem doxazosinu jako alfa-blokatoru mohou pacienti zaznamenat posturalni
hypotenzi projevujici se zavratémi a slabosti, nebo ve vzacnych piipadech ztratou védomi (synkopou),
a to predevsim na zacatku 1é¢by (viz bod 4.2). Proto se v ramci obezietnych 1ékatskych postupt sleduje
na zacatku 1é¢by krevni tlak pacienta, aby se minimalizoval potencial vyskytu posturalnich ucinka.



Pti zahajeni lécby jakymkoli G¢innym alfa-blokatorem, ma byt pacient pouCen, jak se vyhnout
pfiznakim vzniklym nasledkem posturalni hypotenze, a jaka opatieni maji byt u¢inéna, pokud k nim
dojde. Pacient ma byt upozornén, aby se vyhnul situacim, kdy mize dojit ke zranéni v ptipadg, ze by se
u néj vyskytly zavraté nebo slabost béhem zahajeni 1écby doxazosinem.

Pacienti na dieté s nizkym obsahem sodiku nebo léCeni diuretiky se zdaji byt citlivéjsi na mozné
posturalni ucinky.

Pouziti u pacientii s akutnimi srde¢nimi stavy:

Podobné jako u jakychkoli jinych vazodilatacnich antihypertenziv se doporucuje postupovat s opatrnosti
pfi podavani doxazosinu pacientiim s nasledujicimi akutnimi srde¢nimi stavy:

* plicni edém v disledku aortalni nebo mitralni stendzy

« srdecni selhani s vysokym vydejem

+ pravostranné srdecni selhani v disledku plicni embolie nebo perikardialniho vypotku

+ selhani levé srde¢ni komory s nizkym plnicim tlakem

U pacientt s t€Zkou ischemickou chorobou srde¢ni dochazi k pfilis rychlému nebo vyraznému poklesu
krevniho tlaku coz mize vést ke zhorSeni angindznich obtizi.

Pouziti u pacienti s poruchou funkce jater:

Podobné jako u vSech 1€kt pIn€ metabolizovanych jatry se ma doxazosin podéavat se zvlastni opatrnosti
pacientiim s prokazanou poruchou funkce jater (viz bod 4.2). Jelikoz nejsou zadné klinické zkuSenosti s
podavanim u pacientl se zdvaznou poruchou funkce jater, pouziti se u té€chto pacienti nedoporucuje.

Pouziti s inhibitory PDE-5:

Soubézné podavani doxazosinu s inhibitory fosfodiesterazy-5 (napt. sildenafilem, tadalafilem a
vardenafilem) je nutné provadet s opatrnosti, nebot’ oba 1éky maji vazodilatacni u¢inky a mohou u
nekterych pacientd vést k symptomatické hypotenzi. Aby se snizilo riziko ortostatické hypotenze,
doporucuje se zahgjit [éCbu inhibitory fosfodiesterazy-5 pouze v ptipade, Ze je pacient hemodynamicky
stabilizovan na 1écb¢ alfa-blokatorem. Dale se doporucuje 1écbu inhibitory fosfodiesterazy-5 zahajovat
s nejniz$i moznou davkou a dodrzovat 6hodinovy Casovy interval od uziti doxazosinu. Nebyly
provedeny zadné studie s tabletami doxazosinu s prodlouzenym uvoliiovanim 1é¢ivé latky.

Pouziti u pacientii podstupujicich operaci katarakty:

Peropera¢ni syndrom plovouci duhovky (IFIS — Intraoperative Floppy Iris Syndrome, varianta syndromu
malé zornice) byl pozorovan béhem operaci katarakty u nékterych pacientli soucasné ¢i v minulosti
1é¢enych tamsulosinem. Byly hlaseny i ojedinélé pfipady s jinymi alfa-1 blokatory a moznost u¢inku
spolecného pro celou tfidu latek nelze vyloucit. Protoze IFIS mutze vést ke zvySenému mnozstvi
proceduralnich komplikaci béhem operace katarakty, souc¢asné ¢i predchozi uzivani alfa-1 blokatort je
nutné pred operaci oznamit o¢nimu chirurgovi.

Priapismus:

Prodlouzena erekce a priapismus byly béhem postmarketingového sledovani hlaseny v souvislosti s
1é¢bou alfa-1-blokatory, véetné doxazosinu. Pokud neni priapismus l1é¢en ihned, miiZe nastat poSkozeni
tkan¢ penisu a trvald ztrata potence, proto musi pacient vyhledat okamzitou lékatskou pomoc.

Screening rakoviny prostaty:

Karcinom prostaty zpiisobuje mnoho ze symptomu spojenych s BPH a ob€ poruchy mohou existovat
soucasné. Proto je zapotiebi pfed zahajenim 1é¢by BPH symptoml doxazosinem vyloucit karcinom
prostaty.

Doxazosin Aurovitas obsahuje laktézu
Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktdzy, Gplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukdzy a galaktdzy nemaji tento piipravek uzivat.




Doxazosin Aurovitas obsahuje sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v
podstatg ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (napf. sildenafil, tadalafil a vardenafil):

Soubézné podavani doxazosinu s inhibitory PDE-5 mtize u nékterych pacienti vést k symptomatické
hypotenzi (viz bod 4.4). Nebyly provedeny zadné studie s tabletami doxazosinu s prodlouzenym
uvolnovanim lécive latky.

Doxazosin je siln¢ vazan na proteiny v plazmé (98 %). In vitro udaje ziskané z lidské plazmy ukazuji,
ze doxazosin nema zadny ucinek na vazbu testovanych 1€kti na proteiny (digoxinu, fenytoinu, warfarinu
nebo indometacinu).

Konvencni podévani doxazosinu nevykazalo zadné nezddouci lékové interakce v klinickych
zkuSenostech s thiazidovymi diuretiky, furosemidem, beta-blokatory, nesteroidnimi protizanétlivymi
1éky, antibiotiky, peroralnimi antidiabetiky, urikosuriky nebo antikoagulancii. Udaje z formalnich studii
vzajemnych lékovych interakci vSak nejsou k dispozici.

Doxazosin mtize ovliviiovat aktivitu reninu v plazmeé a vylucovani kyseliny vanilmandlové moci. Tuto
skute¢nost je tfeba zohlednit pfi interpretaci laboratornich udaju.

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

Doxazosin zesiluje hypotenzni u¢inek jinych alfa-blokatorti a jinych antihypertenziv.

V oteviené, randomizované, placebem kontrolované studii u 22 zdravych dobrovolnikli muzského
pohlavi mélo podani jedné¢ davky doxazosinu ve vysi 1 mg v den 1 ¢tyfdenniho rezimu peroralné
uzivaného cimetidinu (400 mg dvakrat denn€) za nasledek 10% nartst primémé hodnoty AUC
doxazosinu a zadné statisticky vyznamné zmény v primémé hodnoté Cmax a prumémém polocase
doxazosinu. 10% narist primerné hodnoty AUC doxazosinu pii jeho podavani s cimetidinem je v
rozmezi variability mezi vySetfovanymi subjekty (27 %) primérné hodnoty AUC doxazosinu s
placebem.

Sympatomimetika mohou snizovat antihypertenzni G¢inek doxazosinu; doxazosin miize snizovat krevni
tlak a cévni reakce na dopamin, efedrin, epinefrin, metaraminol, methoxamin a fenylefrin.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Pro indikaci hypertenze:

Téhotenstvi

JelikoZ nejsou k dispozici adekvatni a dobi'e kontrolované studie u téhotnych zen, nebyla bezpecnost
uzivani doxazosinu v pribehu té€hotenstvi dosud stanovena. Proto se tedy ma doxazosin v pribéhu
téhotenstvi uzivat pouze v piipad¢, kdy, podle posouzeni 1ékate, potencialni pfinos pievazi potencialni
riziko. Pfestoze testy na zvifatech neprokazaly zadné teratogenni ucinky, bylo u zvifat pfi podani
extrémné vysokych davek pozorovano snizené prezivani plodi (viz bod 5.3).



Kojeni

Bylo prokazano, ze vylu¢ovani doxazosinu do matetského mléka je velmi nizké (pfi relativni kojenecké
davce nizsi nez 1 %), nicméné udaje u lidi jsou velmi omezené. Riziko pro novorozence nebo kojence
nelze vyloucit, a proto ma byt doxazosin podavan pouze, pokud dle nazoru lékafe potencialni piinos
prevazi ptipadné riziko.

Pro indikaci benigni hyperplazie prostaty:

Tento bod se neuplatiiuje.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Schopnost fidit nebo obsluhovat stroje miize byt snizena, predevsim na zacatku 1écby.

4.8 Nezadouci ucinky
Hpypertenze: V klinickych studiich zahrnujicich pacienty s hypertenzi nejcastéjsi ucinky spojené s 1écbou
doxazosinem byly posturalniho typu (vzacné spojené s mdlobami) nebo nespecifické.

Benigni hyperplazie prostaty: ZkuSenosti v kontrolovanych klinickych studiich 1é¢by BPH naznacuji
podobny profil nezadoucich ucinku jako u 1éCby hypertenze.

Nasledujici nezddouci ucinky byly pozorovany a hlaSeny b&hem lécby doxazosinem s nésledujicimi
frekvencemi.
Velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (> 1/10000 az

< 1/1000), velmi vzacné (< 1/10000) a neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Trida organovych | Velmi Casté Méné Casté Vziacné aZ | Velmi vzacné Neni znamo
systémi casté (=1/100 az <|(>1/1000 azl (=1/10000 (< 1/10000) (z
(=1/10) | 1/10) <1/100) <1/1000) dostupnych
udaju nelze
urdit)
Infekce a Infekce
infestace dychacich
cest, infekce
mocovych
cest
Poruchy krve a Anemie Leukopenie,
lymfatického trombocytopenie
systému
Poruchy Alergicka reakce
imunitniho na 1ék
systému
Poruchy Dna, zvysena | Hypoglykemie
metabolismu a chut k jidlu,
VyZivy anorexie, pocit
Zizng,
kypokalemie




Psychiatrické
poruchy

Agitace,
deprese, uzkost,
nespavost,
nervozita,
emocni labilita

Poruchy nervového Somnolence, [Cévni mozkova INo¢ni mury,
systému zavraté, bolest [pfihoda, ztrata paméti,
hlavy hypestezie, posturalni
synkopa, tfes, zAvraté,
apatie parestezie
Poruchy oka Poruchy Fotofobie, Rozmazané Peroperacni
akomodace  |abnormalni slzeni vidéni syndrom
oka plovouci
duhovky
(viz bod 4.4)
Poruchy ucha a Vertigo Tinitus
labyrintu
Srdecni poruchy Palpitace, Angina Bradykardie,
tachykardie  [pectoris, infarkt srdeCni arytmie
myokardu
Cévni poruchy Hypotenze,  |Periferni ischemie|Cerebrovaskularni |[Navaly horka
posturalni poruchy
hypotenze
Respiracni, Bronchitida, |Epistaxe, Otok hrtanu Bronchospasmus
hrudni a kasel, duSnost, [faryngitida
mediastinalni ryma, ucpany
poruchy nos
Gastrointestinalni Bolest bficha, |[Zacpa, nadymani, Poruchy chuti
poruchy dyspepsie, zvraceni,
sucho Vigastroenteritida,
Ustech, nauzea jpriijjem
Poruchy jater a Abnormalni Cholestaza,
ZlucCovych cest vysledky hepatitida,
testl Zloutenka
jaternich funkci,
zvyseni hladin
jaternich enzymi
Poruchy kiZze a Pruritus Kozni vyrazka Koptivka,

podkoZni tkané

alopecie, purpura




Poruchy svalové a Bolest zad, |Artralgie Svalové kiece,
kosterni soustavy a myalgie svalova  slabost,
pojivové tkané svalova ztuhlost
Poruchy ledvin a Zangt Dysurie, Polyurie Zvysena diuréza,
modcovych cest mocoveho Casté poruchy modent,
méchyfe, moceni, hematurie nykturie, zvySeni
mocova hladiny moc¢oviny
inkontinence v plazmé a
kreatininu
polyurie
Poruchy Impotence Gynekomastie, | Retrogradni
reprodukéniho priapismus ejakulace
systému a prsu
Celkové poruchy a Astenie, na | Bolest, otok SniZeni télesné | Unava,
reakce v misté bolest obliceje, teploty u starSich| maléatnost
aplikace hrudi, celkovy edém, | pacientli
ptiznaky zimnice,
podobné horecka, bledost
chiipce,
periferni
edém
VySetieni Nartst
télesné
hmotnosti

Hlaseni podezi‘eni na neZadouci uc¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Pokud predavkovani povede k hypotenzi, pacient ma byt ihned polozen do polohy vleze, s hlavou nize
neZ nohy. V individualnich pfipadech mohou byt vhodna dalsi podpiirna opatieni.

Neni-li toto opatieni adekvatni, je nutné v pripade Soku nejprve pouzit objemové expandéry. V piipade
potieby se poté ma pouzit vazopresor. Je nutné sledovat a v piipadé potieby podporovat funkci ledvin.
Jelikoz se doxazosin ve velké mife vaze na bilkoviny, neni dialyza indikovana.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Blokatory alfa-adrenergnich receptorti
ATC kod: C02CA04

Mechanismus G¢inku
Doxazosin je silny a selektivni blokator postsynaptickych alfal-adrenergnich receptora.
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Toto piisobeni vede ke snizeni systémového krevniho tlaku. Doxazosin je vhodny pro peroralni podavani
v rezimu jednou denné u pacientd s esencialni hypertenzi.

Farmakodynamické uéinky
Ukazalo se, ze doxazosin nema nezadouci metabolické ucinky a je vhodny k pouziti u pacientd s
diabetem mellitem, dnou a insulinovou rezistenci.

Doxazosin je vhodny k pouziti u pacientti s astmatem, hypertrofii levé komory a u starSich pacientli. Na
rozdil od neselektivnich latek blokujicich alfa-adrenergni receptory nebyla pii dlouhodobé 1écbé
doxazosinem pozorovana zadna tolerance. ZvySeni plazmatické aktivity reninu a tachykardie byly
behem pokracujici 1é€by pozorovany jen ziidka. Ukazalo se, ze 1é¢ba doxazosinem vede k regresi
hypertrofie levé komory, inhibici agregace krevnich desti¢ek a zvySené aktivité aktivatoru tkanového
plazminogenu. Navic Doxazosin zvySuje citlivost na insulin u pacientd s poruchou citlivosti vuci
insulinu.

V kontrolované klinické studii u pacientt s hypertenzi byla 1écba doxazosinem spojena se zlepSenim
erektilni dysfunkce. Kromé toho bylo u pacientti lé¢enych doxazosinem hldSeno mén¢ piipadd erektilni
dysfunkce nez u pacientti [éCenych jinymi antihypertenzivy.

Doxazosin, kromé¢ svého antihypertenzniho G¢inku, v dlouhodobych studiich zpiisobil mirné snizeni
hladin celkového plazmatického cholesterolu, koncentraci LDL-cholesterolu a triacylglycerold, a proto
muze byt obzvlasteé pifinosem u hypertenznich pacientdl se soubéznou hyperlipidemii. Bylo pozorovano
malé zvySeni poméru HDL/celkovy cholesterol (pfiblizné 4 az 13 % ptivodni hodnoty). Proto je vyhodou
oproti diuretikiim a betablokatoriim, které tyto parametry negativné ovlivitji. Je znamo, ze hypertenze
a zvySené plazmatické lipidy jsou ob¢€ spojeny s koronarnim onemocnénim.

Podavani doxazosinu pacientiim se symptomatickou BPH mé za nasledek vyznamné zlepSeni
urodynamiky a symptomi. U¢inek u BPH se piedpoklada jako disledek selektivni blokady
alfaadrenergnich receptorti umisténych v muskularnim stromatu a pouzdie prostaty a v oblasti hrdla
moc¢ového méchyte.

Jedna denni davka vede ke klinicky vyznamnému sniZeni krevniho tlaku, které bude pokracovat po dobu
24 hodin. Po podani dochazi k postupnému snizovani krevniho tlaku; na zac¢atku 1é¢by se mohou objevit
ortostatické ucinky. Nejvétsi pokles krevniho tlaku se dosahne ptiblizn€ 2 az 6 hodin po podani.

Béhem 1é¢by doxazosinem u pacientii s hypertenzi bude krevni tlak stejny vleze i ve stoje.

Studie in vitro prokézala antioxidacni vlastnosti 6' a 7' hydroxymetaboliti doxazosinu v 5 mmol
koncentraci.

Prubézna analyza studie ALLHAT (antihypertenzni 1é¢ba a 1é¢ba snizujici hladinu lipid k prevenci
srdecniho zachvatu) ukazala, ze pacienti s hypertenzi s alesponi 1 dal$im hlavnim rizikovym faktorem
pro koronarni srde¢ni onemocnéni (ICHS) 1éCeni doxazosinem méli dvojnasobné riziko méstnavého
srdecniho selhani (CHF - congestive heart failure) s o 25 % vysSim rizikem zavaznych
kardiovaskularnich onemocnéni (CVD - cardiovascular disease) ve srovnani s pacienty lécenymi
chlorthalidonem. Doxazosinové rameno pripravku ALLHAT bylo v dasledku téchto zjisténi preruseno.
Nebyl ptitomen zadny rozdil ohledné umrtnosti. Vysledky mohou byt zkresleny rtiznymi problémy, jako
jsou rozdily v G¢inku na systolicky krevni tlak a vysazeni diuretik ve skupiné 1é¢ené doxazosinem pied
zahdjenim lécby.



5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce: Po peroralnim podani u lidi (mladi dospéli muzi nebo star§i pacienti obou pohlavi) se
doxazosin dobfe vstiebava a priblizné dvée tietiny davky jsou biologicky dostupné.

Biotransformace/Eliminace: Plazmaticka eliminace probihd ve dvou fazich. Ptiblizné 98 % doxazosinu
je v plazmé véazano na proteiny. Doxazosin je pfevazné metabolizovan. Méné nez 5 % déavky se vylouci
jako nezménény doxazosin. Doxazosin je metabolizovan hlavné O-demethylaci a hydroxylaci.

Doxazosin je u clovéka a u testovanych druhl zvifat rozsahle metabolizovan, pficemz stolice je
ptevladajici cestou vylu€ovani.

Po peroralnim podani doxazosinu jsou plazmatické koncentrace metaboliti nizké. Nejaktivnéjsi
(6'hydroxy) metabolit je pritomen u Clovéka z jedné Ctyficetiny plazmatické koncentrace vychozi
slou¢eniny, coz naznacuje, Ze antihypertenzni aktivita je zptusobena hlavné doxazosinem.

K dispozici jsou pouze omezené tidaje u pacientti s poruchou funkce jater a o ucincich 1€kd, o nichz je
znamo, ze ovliviiyji jaterni metabolismus (napf. cimetidin). V klinické studii s 12 subjekty se stfedné
tézkou poruchou funkce jater méla jedna davka doxazosinu za nasledek nérist AUC o 43 % a pokles
zdanlivé peroralni clearance o 40 %. Stejné jako u vSech 1ékd zcela metabolizovanych jatry, ma byt
doxazosin podavan s opatrnosti u pacientii s poruchou funkce jater (viz bod 4.4).

Doxazosin je extenzivné metabolizovan jatry. In vitro studie naznacuji, ze primarni metabolicka cesta
pro eliminaci je ptfes CYP 3A4; nicméné do eliminace jsou zapojeny také metabolické cesty pres CYP
2D6 a CYP 2C9, ale v mensim rozsahu.

Farmakokinetické studie u starSich pacientd a pacientl s rendlni insuficienci neprokazaly vyznamné
farmakokinetické rozdily ve srovnani s pacienty s normalni funkci ledvin.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Preklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvenénich farmakologickych studii bezpec€nosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a karcinogenity na zvifatech neodhalily zadné zvlastni riziko pro
clovéka.

Ackoli nebyly pfi studiich na zvifatech pozorovany zadné teratogenni ucinky, u zvitat bylo pozorovano
snizené preziti plodu pti davkach priblizné 300krat vyssich, nez je maximalni doporucend davka pro
clovéka.

Studie u kojicich potkant, kterym byla podana jednorazova peroralni davka radioaktivné zna¢eného
doxazosinu, naznacuji, Ze se doxazosin kumuluje v potkanim mléce s maximalni koncentraci ptiblizné
dvacetkrat vyssi, nez je koncentrace v matei'ské plazmé.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Mikrokrystalicka celuloza

Laktoza

Sodna stl karboxymethylskrobu (typ A)
Magnesium-stearat



6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

4 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC-PVDC/ALl blistry:
Velikost baleni: 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100 a 140 tablet

Lahvic¢ka z HDPE:
Velikost baleni: 100 tablet

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.
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