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4.1

4.2

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

NAZEV PRIPRAVKU

Doxazosin Mylan 4 mg
tablety s prodlouzenym uvoliiovanim

KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje:
Doxazosini mesilas 4,85 mg, coz odpovida 4 mg doxazosinum.

Pomocné latky viz bod 6.1.
LEKOVA FORMA

Tableta s prodlouzenym uvolilovanim
Popis pripravku: Bilé, kulaté, bikonvexni tablety s vyrazenym ,,DL“ na jedné strang, o
praméru 8,0 — 8,4 mm.

KLINICKE UDAJE
Terapeutické indikace

Esencialni hypertenze.
Symptomaticka lécba benigni hyperplazie prostaty.

Davkovani a zpiisob podani

Tablety by mély byt polykany celé s dostatecnym mnoZstvim tekutiny. Pacienti by neméli
tablety kousat, piilit nebo drtit ( viz bod 4.4).

Piipravek Doxazosin Mylan 4 mg miiZe byt uZivan s jidlem nebo nalaé¢no.
Maximalni doporucena divka je 8 mg doxazosinu jednou denné.

Esencialni hypertenze:

Dospéli:

VétSina nemocnych 1éCenych pripravkem Doxazosin Mylan 4 mg jednou denn¢ doséhne
kontroly krevniho tlaku. Optimalni G€inek ptipravku Doxazosin Mylan 4 mg se miize projevit
az za 4 tydny od zacatku uzivani. V piipadé potfeby lze po uplynuti tohoto obdobi davku
podle odpovédi pacienta zvysit na 8 mg jedenkrat denné.

Doxazosin Mylan 4 mg miZe byt pouzivdn v monoterapii nebo v kombinaci s jinym
ptipravkem, jako napf. thiazidovym diuretikem, beta-blokatorem, antagonistou kalciovych
kanald nebo inhibitorem enzymii konvertujicich angiotenzin, pokud monoterapie neméla
pozadovany tcinek.

Symptomaticka lécba benigni hyperplazie prostaty:

Dospeéli:

Doporucena davka je 4 mg jednou denné. V zavislosti na klinické odpoveédi mlize byt davka
zvySena na 8 mg jednou denné.
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4.3

4.4

Pro 1écbu benigni hyperplazie prostaty lze doxazosin pouzit jak u hypertenznich, tak i u
normotenznich nemocnych, jelikoz pokles krevniho tlaku u normotenznich pacientt je obvykle
mirny.

Na pocatku lécby by pacienti méli byt peclivé sledovéani z divodu rizika posturdlnich
nezadoucich uc¢inki.

Pouziti u starsich osob: neni tieba Giprava davkovani.

Pouziti u pacientii s poruchou funkce ledvin: protoze u pacientll s renalni nedostatenosti se
farmakokinetika doxazosinu neméni a nejsou k dispozici zadné prukazy o tom, Ze by
doxazosin jiz existujici poruchu rendlni funkce déale zhorSoval, lze u téchto pacientt obvykle
pouzit normalni davkovani.

Pouziti u pacientit s poruchou funkce jater: doxazosin by mél byt podavan s opatrnosti u
pacientll s mirnou az stiedné zavaznou poruchou funkce jater (viz bod 5.2). Protoze nejsou
k dispozici klinické zkuSenosti u pacientli se zavaznou poruchou funkce jater, neni pouZziti
doxazosinu u téchto pacienti doporuceno.

Pouziti u déti a dospivajicich: bezpecnost a Gcinnost doxazosinu pii uzivani détmi nebyla
stanovena, a proto neni pouziti u déti a dospivajicich doporuceno.

Kontraindikace

Ptipravek Doxazosin Mylan 4 mg je kontraindikovan:

- u pacientll se znamou precitlivélosti na chinazoliny (napf. prazosin, terazosin, doxazosin)
nebo na kteroukoliv pomocnou latku.

- u pacientl s anamnézou esofagealni ¢i gastrointestindlni obstrukce ¢i pfi podezfeni na
riziko takové obstrukce.

- upacientl s benigni hyperplazii prostaty a soucasné s kongesci horni ¢asti mocovych cest,
chronickych infekcemi mocovych cest ¢i kameny v mocovych cestach.

- upacientl s drazdivym mocovym méchyfem, anurii ¢i progresivni renalni insuficienci

Zv1astni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouZiti
Neobvykle kratka doba transportu gastrointestinalnim traktem mutize vést k netupIné absorpci.

Stejné jako u jinych antihypertenziv vcetné alfasympatolytik, pacienti by méli byt na zacatku
lécby sledovani, aby se minimalizovalo riziko posturalnich nezadoucich u¢inka.

Sou€asné pouziti inhibitorti fosfodiesterazy-5 (napf. sildenafilu, tadalafilu, vardenafilu) a
doxazosinu mulize u nékterych pacientd vyvolat symptomatickou hypotenzi. Aby se riziko
vyvoje posturalni hypotenze snizilo na minimum je tfeba, aby pacient byl na terapii alfa-
blokatorem stabilizovan diive, nez se zahaji podavani inhibitorti fosfodiesterazy 5.

Pacienti s akutnim srdecnim onemocnénim:

Stejné jako u jinych vazodilatacnich antihypertenziv je tfeba opatrosti dle obvyklé 1ékatské
praxe u pacientt s nasledujicimi akutnimi srde¢nimi onemocnénimi:

- plicni edém nasledkem aortalni ¢i mitralni stendzy

- srdecni selhani s vysokym srde¢nim vydejem

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

- levostranna ventrikularni srde¢ni nedostatecnost s nizkym plnicim tlakem

Pacienti s jaternim poskozenim:
Doxazosin by mél byt podavan s opatrnosti u pacientli s mimou az stfedné zévaznou
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4.5

4.6

4.7

4.8

poruchou funkce jater (viz bod 5.2). Protoze nejsou k dispozici klinické zkuSenosti u pacient
se zavaznou poruchou funkce jater, neni pouZiti doxazosinu u téchto pacienti doporuceno.
Peroperacni syndrom plovouci duhovky (IFIS, varianta syndromu malé zornice) byl
pozorovan beéhem operace Sedého zdkalu u nekterych pacientti léenych tamsulosinem.
Ojedin¢€lé zpravy se tykaly také jinych alfa-1 blokatort, proto nemiize byt vylouc¢ena moznost
ucinku cel¢ skupiny l€kli. Protoze IFIS syndrom mutze vést ke zvySenym proceduralnim
komplikacim v pribé¢hu operace Sedého zdkalu, mél by byt oc¢ni chirurg pfed operaci
informovan o souc¢asném i minulém uZzivani alfa-1 blokatora.

Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Doxazosin zesiluje hypotenzivni G€inek jinych antihypertenziv.
Nesteroidni antiflogistika ¢i estrogeny mohou sniZzit antihypertenzivni uc¢inek doxazosinu.

Sympatomimetika mohou snizit antihypertenzivni t¢inek doxazosinu; doxazosin miZze snizit
odpoveéd’ krevniho tlaku a cév na dopamin, efedrin, epinefrin, metaraminol, metoxamin a
fenylefrin.

Nejsou k dispozici studie zamétené na interakce s piipravky ovlivilgjicimi jaterni
metabolismus.

Doxazosin mlize ovlivnit aktivitu reninu v plazmée a exkreci kyseliny vanilylmandlové moc¢i.
To je tieba vzit v uvahu pfi analyze laboratornich udaju.

Sou€asné pouziti inhibitorti fosfodiesterazy-5 (napf. sildenafilu, tadalafilu, vardenafilu) a
doxazosinu miize u nékterych pacientti vyvolat symptomatickou hypotenzi.

Davky sildenafilu nad 25 mg by tudiz nemély byt uzivany béhem 4 hodin po podéni alfa-
blokatoru (viz bod 4.4).

Téhotenstvi a kojeni

Nejsou k dispozici udaje o pouziti doxazosinu u téhotnych zen. Ackoli studie na zviratech
neprokazaly zadné teratogenni UCinky, pfipravek Doxazosin Mylan 4 mg lze v t€hotenstvi
podavat pouze ve zvlast’ odivodnénych ptipadech.

Studie na zvitatech prokazaly, Ze se doxazosin akumuluje v mateiském mléku. Udaje o
kumulaci doxazosinu v mléce kojicich Zen nejsou k dispozici. Ptipravek Doxazosin Mylan 4
mg by proto nem¢l byt podavan kojicim zenam. V piipadé nezbytnosti pokracovani lécby
doxazosinem by mélo byt zvazeno pieruseni kojeni.

Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Schopnost vykonavat ¢innosti jako je obsluha stroji nebo fizeni motorového vozidla mize byt
sniZena, a to zvlasté v obdobi na zacatku 1écby.

Nezadouci Gc¢inky

V kontrolovanych klinickych studiich s doxazosinem ve formé tablet s prodlouZzenym
uvolnovanim byly zaznamenény nasledujici nezadouci ucinky:

Cévni poruchy
Casté (>1/100, <1/10):  Zavrat&, posturalni zavrats.
Byly pozorovany vzacné piipady synkopy v souvislosti s ortostatickou hypotenzi.
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4.9

S.

5.1

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Casté (>1/100, <1/10)  Ryma.

Gastrointestindlni poruchy
Casté (>1/100, <1/10)  PrGijem, nauzea, zvraceni, gastritida.

Celkové a jinde nezarazené poruchy a lokalni reakce po podani
Casté (>1/100, <1/10) Bolesti hlavy, unava, malatnost, otoky, somnolence, astenie, sucho v
ustech.

Béhem klinického pouzivani doxazosinu ve formé tablet sokamzitym uvolfiovanim byly
zaznamenany nasledujici nezadouci G¢inky:

Poruchy krve a lymfatického systému: Trombocytopenie, leukopenie.

Poruchy metabolismu a vyzivy: Dna.

Psychiatrické poruchy: Nervozita.

Poruchy nervového systému: Ttes.

Ocni poruchy: Rozmazané vidéni.

Usni poruchy: Tinnitus.

Srdecni poruchy: Arytmie, tachykardie, palpitace, angina pectoris, infarkt myokardu.
Cévni poruchy: Cévni mozkové piihody.

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy: Dusnost, kasel, bronchospazmus, epistaxe.
Gastrointestinalni poruchy: Anorexie, zacpa, zvySeni chuti k jidlu.

Poruchy jater a Zlucovych cest: Zloutenka, zvysené hladiny transaminaz v jatrech.
Poruchy kiize a podkozi: Vyrazka, svédéni, purpura.

Poruchy pohybového systému a pojivové tkané: Myalgie, artralgie, svalové kiece.
Poruchy ledvin a mocovych cest: ZvySeni diurézy, mocova inkontinence.

Stavy v tehotenstvi, perinatalnim obdobi a Sestinedeéli: Priapismus a impotence.
Celkové a jinde nezarazené poruchy a lokadlni reakce po podani: Bolest na hrudi, neklid,
z¢ervenani v obliceji.

Piedavkovani

Toxicita

Udaje o u¢inku predavkovani jsou omezené. U dospélych, ktefi nalatno uzili 16 mg
doxazosinu, se vyskytla synkopa. U 13-let¢ho ditéte doslo k stiedné t€zké intoxikaci po
maximalni davce 40 mg doxazosinu.

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

Leécba:

Vyvoléani zvraceni a medicinské uhli v ptripadé¢ potteby. Pii hypotenzi: polozit do polohy vleze
s hlavou niZe nez nohy, intravendzné podat tekutiny a v piipad¢ potfeby vasopresorické latky
(napft. noradrenalin ¢i efedrin). Lécba je symptomaticka.

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

FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Alfasympatolytika
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ATC kod: C02CA04 a GO4CAO05

Léciva latka obsazend v pfipravku Doxazosin Mylan 4 mg tablety s prodlouzenym
uvoliovanim je doxazosin, ktery je derivatem chinazolinu. Doxazosin vykazuje vazodilatacni
ucinek prostfednictvim selektivni a kompetitivni blokddy post-synaptickych alfa-1-
adrenoreceptort.

Pii podavani jedenkrat denn¢ pretrvava klinicky vyznamné snizeni krevniho tlaku jest¢ 24
hodin po podani.

Béhem dlouhodobé lécby doxazosinem ve formé tablet s okamzitym uvoliiovanim nebyl
pozorovan rozvoj tolerance. Béhem dlouhodobé lécby bylo vzacné pozorovano zvySeni
aktivity reninu v plazmé a tachykardie.

Doxazosin ma ptiznivy U¢inek na hladinu lipida v krvi se signifikantnim zvySenim poméru
HDL/celkovy cholesterol (cca 4 - 13 % pocatecnich hodnot). Klinicky vyznam tohoto zjisténi
dosud neni zndm.

Doxazosin zlepSuje citlivost vici inzulinu u pacientli s poruchou citlivosti vi¢i inzulinu.
Béhem lécby doxazosinem ve formé tablet s okamzitym uvolilovanim byla zaznamenana
regrese hypertrofie levé komory. Studie zaméfené na morbiditu a mortalitu zatim nebyly
dokonceny.

Hypertenze:

Analyza dvou studii zamétenych na vliv davky (provedené na celkem 630 pacientech 1écenych
doxazosinem) ukazala, ze pacienti léCeni tabletami s okamzitym uvoliiovanim v davce 1 mg, 2
mg nebo 4 mg dosahli stejné kontroly pti lécbeé doxazosinem ve formé tablet s prodlouzenym
uvoliovanim obsahujicich 4 mg.

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

Vysledky je obtizné interpretovat z ne€kolika divodi, napt. rozdily v ucinku na systolicky
krevni tlak a vysazeni diuretik ve skuping lé¢ené doxazosinem pired zahajenim 1écby. Konecna
analyza vysledkl nebyla dosud dokoncena.

Benigni hyperplazie prostaty

Bylo zjisténo, Ze doxazosin inhibuje fenylefrinem vyvolanou kontrakci v prostaté. Ve
svalovém stromatu prostaty, proximalni c¢asti uretry a dné¢ mocCového meéchyte byly
pozorovany vysoké hladiny alfal-adrenoreceptori, které¢ fidi tonus hladkych svalt
v prostatické casti uretry. Blokddou alfal-adrenoreceptori doxazosinem snizuje tonus
hladkych svalii v prostatické Césti uretry, coz usnadiiuje pritok moci. Tento ucinek je
farmakologickym zakladem pro klinické pouZziti doxazosinu v 1é¢bé benigni hyperplazie
prostaty.

Studie ucinnosti a bezpecnosti (provedenych na celkem 1 317 pacientech 1éCenych
doxazosinem) byly provedeny pouze na pacientech s pocate¢nim skore > 12 na Mezinarodni
Skale prostatickych symptomti a maximalnim pritoku moc¢i <15 ml/s. Udaje z téchto studii
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ukazuji, pacienti léCeni tabletami s okamzitym uvoliiovanim v davce 1 mg, 2 mg nebo 4 mg
dosahli stejné kontroly pfi 16¢bé doxazosinem ve formé tablet s prodlouzenym uvolnovanim
obsahujicich 4 mg,

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce:

Po peroralnim podani terapeutickych davek se doxazosin tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
dobte vstfebavaji, pficemz maximalnich hladin v krvi se postupné dosahuje 6 az 8 hodin po
podéani. Maximalni plazmatické hladiny predstavuji pfiblizné tfetinu hodnot po stejné dévce
tablet s okamzitym uvoliovanim. Minimalni hladiny po 24 hodinach jsou vsak podobné u
obou forem.

Farmakokinetické vlastnosti doxazosinu v tabletach s prodlouzenym uvoliiovanim zajist'uji
stabilnéjsi hladiny v plazmeé.

Pomér mezi maximalnimi a minimalnimi hladinami doxazosinu v tabletdch s prodlouzenym
uvoliovanim je nizsi nez polovina daného poméru u tablet s okamzitym uvoliiovanim.

V ustaleném stavu byla relativni biologickd dostupnost doxazosinu uvolnéného z tablet s
prodlouZenym uvoliiovanim 54 % pfi davce 4 mg a 59 % pfi davce 8 mg ve srovnani s formou
s okamzitym uvolnovanim.

Soucasna konzumace jidla vede k ponekud vysSimu rozsahu absorpce, AUC je o 14 % vyssi a
Ciax 0 23 % vyssi ve srovnani s podanim nala¢no. C,,;, neni ovlivnéna souc¢asnou konzumaci
jidla.

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

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

Eliminace:

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

Eliminace z plazmy je dvoufdzové, terminalni polocas ¢ini 22 hodin, coz umoziuje podévani
jednou denné.

Starsi pacienti:
Ve farmakokinetickych studiich s doxazosinem ve formé tablet s prodlouZzenym uvoliiovanim
u starSich osob nebyly zjistény zddné vyznamné odchylky ve srovnani s mlad$imi pacienty.

Renalni poskozeni:

Farmakokinetické studie s doxazosinem ve formée tablet s okamzitym uvolfiovanim u pacientl
s poruchami rendlni funkce také neprokazaly zadné vyznamné odchylky od hodnot zjisténych
u pacientli s normalni funkeci ledvin.

Poskozeni jater:

K dispozici je pouze omezené mnozstvi dat o pacientech s poruchou funkce jater a o ucincich
1€kd, o nichZ je znamo, Ze ovliviluji metabolismus v jatrech (napf. cimetidin). V klinické studii
s 12 nemocnymi se stfedné zdvaznym jaternim postizenim doslo po uZiti jednotlivé peroralni
davky doxazosinu k vzestupu AUC o 43 % a snizeni peroralni clearance o 30 %.
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5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Predklinické tdaje ziskané na zdkladé konvencnich farmakologickych studii bezpenosti,
toxicity po opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencidlu a
reprodukéni toxicity neodhalily Zddné zvlastni riziko pro Cloveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:

Polyethylenoxid
Mikrokrystalicka celulosa
Povidon

Tokoferol alfa

Koloidni bezvody oxid kfemicity
Natrium-stearyl-fumarat
Butylhydroxytoluen

Potahova vrstva:

Disperze kopolymeru MA/EA 1:1 30%
Koloidni bezvody oxid kfemicity
Makrogol 1500

Oxid titanicity

6.2 Inkompatibility

Neuplatriuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
3 roky.
6.4 Zvl1astni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a velikost baleni
Blistr (PVC/PVDC/aluminium)
10, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 140 (10x14) tablet s prodlouZzenym uvolnovanim.
Kalendaini baleni obsahujici 28 a 98 tablet s prodlouZenym uvoliovanim.
Jednodéavkové baleni obsahujici 50 x 1 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Navod k pouziti pripravku, zachazeni s nim

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Generics [UK] Limited, Potters Bar, Velka Britanie
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10.

REGISTRACNI CiSLO
58/147/06-C

DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
19.4.2006
DATUM REVIZE TEXTU

28.4.2010
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