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Doxazosin STADA® 4 mg
Retardtabletten

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Doxazosin STADA® 4 mg Retardtabletten

2. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

1 Retardtablette enthalt 4 mg Doxazosin als
Doxazosinmesilat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Retardtablette

WeiBe, runde, bikonvexe Tablette mit der
Pragung ,DL" auf der Oberseite.
Die Tablette darf nicht geteilt werden.

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

e Essenzielle Hypertonie.
e Symptomatische Behandlung der beni-
gnen Prostatahyperplasie.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die empfohlene Hochstdosis betragt 8 mg
Doxazosin 1-mal taglich.

Essenzielle Hypertonie

Erwachsene: In der Regel 4 mg Doxazosin
1-mal taglich. Falls notwendig, kann die
Dosierung auf 8 mg Doxazosin 1-mal taglich
erhéht werden.

Doxazosin STADA @ kann zur Monotherapie
oder in Kombination mit einem anderen
Arzneimittel, wie mit einem Thiaziddiureti-
kum, Beta-Blocker, Calciumantagonisten
oder ACE-Hemmer angewendet werden.

Symptomatische Behandlung der Prosta-
tahyperplasie
Erwachsene: In der Regel 4 mg Doxazosin
1-mal taglich. Falls notwendig, kann die
Dosierung auf 8 mg Doxazosin 1-mal taglich
erhoht werden.

Doxazosin STADA® kann bei Patienten mit
benigner Prostatahyperplasie (BPH), die ent-
weder hyperton oder normoton sind, ange-
wendet werden, da der Einfluss auf den
Blutdruck bei normotonen Patienten klinisch
nicht von Bedeutung ist. Bei Patienten mit
erhéhtem Blutdruck werden beide Erkran-
kungen gleichzeitig behandelt.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten und Patienten mit Nieren-
funktionsstérung

Da die pharmakokinetischen Eigenschaften
von Doxazosin bei alteren Patienten oder bei
Patienten mit Nierenfunktionsstérung unver-
andert sind, kann die Behandlung dieser
Patienten mit der Ublichen Dosis durchge-
fuhrt werden. Dennoch sollte die Dosis so
niedrig wie mdglich gehalten werden und
eine Dosissteigerung nur unter genauer
Beobachtung erfolgen. Da Doxazosin einer
starken Proteinbindung unterliegt, kann es
durch Dialyse nicht eliminiert werden.

Patienten mit Leberfunktionsstérung

Wie bei allen Arzneimitteln, die vollstandig
Uber die Leber metabolisiert werden, sollte
Doxazosin bei Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion besonders vorsichtig einge-
setzt werden. Bei Patienten mit schwerwie-
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gender Leberfunktionsstérung liegen keine
klinischen Erfahrungen vor (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dox-
azosinmesilat bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren sind nicht erwiesen.

Art der Anwendung

Doxazosin STADA® kann zu oder unabhan-
gig von den Mahlzeiten eingenommen wer-
den. Die Retardtabletten missen als Ganzes
mit ausreichend FlUssigkeit eingenommen
werden. Die Retardtabletten dirfen nicht ge-
kaut, zerteilt oder zerstoBen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Doxazosin STADA® ist kontraindiziert:

o bei Patienten mit Uberempfindlichkeit ge-
gen den Wirkstoff, andere Chinazoline
(z.B. Prazosin, Terazosin) oder einen der
in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile,

e bei Patienten mit orthostatischer Hypoto-
nie in der Vorgeschichte,

e bei BPH-Patienten mit Hypotonie,

e bei BPH-Patienten, die an Stauungen im
oberen Harntrakt, einer chronischen
Harnwegsinfektion oder Blasensteinen
leiden,

« als Monotherapie bei Patienten mit Uber-
laufblase oder Anurie (mit oder ohne
progrediente Niereninsuffizienz),

e Dbei anamnestisch bekannter gastrointes-
tinaler Obstruktion, Osophagusobstruk-
tion oder verringertem Lumendurchmes-
ser im Gastrointestinaltrakt jeglichen
Grades,

e wahrend der Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Informationen fiir den Patienten

Die Patienten sollten darlber informiert wer-
den, dass Doxazosin STADA® 4 mg Retard-
tabletten als Ganzes geschluckt werden
mussen. Die Patienten durfen die Tabletten
nicht zerkauen, zerteilen oder zerdricken.

Ungewohnlich kurze Passagezeiten durch
den Gastrointestinaltrakt (z.B. nach chirurgi-
scher Resektion) kdnnen zu einer unvollstan-
digen Resorption flhren. Angesichts der
langen Halbwertszeit von Doxazosin ist die
klinische Bedeutung dieser Tatsache unklar.

Therapiebeginn
Im Zusammenhang mit den alpha-blockie-

renden Eigenschaften von Doxazosin kann
es nach Therapiebeginn zu Kreislaufstérun-
gen mit Neigung zu Blutdruckabfall bei Lage-
wechsel (orthostatische Hypotonie) kom-
men, die sich als Schwindel- und Schwa-
chegefuhl sowie in seltenen Fallen auch als
Bewusstlosigkeit (Synkope) dauBern. Um das
Risiko von Blutdruckabfall bei Lagewechsel
zu minimieren, muissen die Patienten zu
Beginn der Therapie beobachtet werden.
Da die Wahrscheinlichkeit einer solchen
Nebenwirkung bei Verabreichung einer ho-
heren als der empfohlenen Anfangsdosis
groBer ist, muss die Dosierungsanleitung
sorgfaltig befolgt werden. Die Patienten sol-
len angewiesen werden, bei Einleitung der
Therapie mit Doxazosin Situationen zu ver-
meiden, bei denen es zu Verletzungen kom-
men konnte durch Auftreten von Schwindel
oder Schwachegefuhl.

Patienten unter einer salzarmen Diat oder
unter Diuretikabehandlung scheinen fur das
Auftreten von orthostatischen Kreislaufregu-
lationsstdérungen empfindlicher zu sein.

Patienten mit akuten Herzerkrankungen

Doxazosin ist aufgrund der vasodilatatori-

schen Wirkung bei folgenden kardialen Not-

fallsituationen vorsichtig einzusetzen:

e Lungenddem durch Aorten- oder Mitral-
klappenstenose,

o High-Output-Herzinsuffizienz,

o Rechtsherzinsuffizienz durch Lungenem-
bolie oder Perikarderguss,

o Linksherzinsuffizienz mit niedrigem Ful-
lungsdruck.

Bei Patienten mit schwerer koronarer Herz-
erkrankung kann ein zu rascher oder zu
starker Blutdruckabfall zu einer Verschlech-
terung der Angina pectoris-Beschwerden
fahren.

Patienten mit Leberfunktionsstérungen

Wie bei allen Arzneimitteln, die vollstandig
Uber die Leber metabolisiert werden, sollte
Doxazosin bei Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion besonders vorsichtig einge-
setzt werden. Da keine klinischen Erfahrun-
gen bei Patienten mit schwerwiegenden
Leberfunktionsstérungen vorliegen, wird die
Anwendung bei diesen Patienten nicht emp-
fohlen.

Anwendung mit PDE-5-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Phospho-
diesterase-5-Inhibitoren (z.B. Sildenafil, Ta-
dalafil, Vardenafil) und Doxazosin STADA®
kann bei einigen Patienten zu einer sympto-
matischen Hypotonie fihren. Um das Risiko
fur die Entwicklung einer orthostatischen
Hypotonie zu vermindern, sollten die Patien-
ten stabil auf die Alpha-Blocker-Therapie
eingestellt sein, wenn sie Phosphodiestera-
se-5-Inhibitoren anwenden. Weiterhin wird
empfohlen, die Behandlung mit einem Phos-
phodiesterase-5-Hemmestoff mit der ge-
ringstmoglichen Dosis zu beginnen und die-
se in einem zeitlichen Abstand von 6 Stun-
den zur Doxazosin-Gabe einzunehmen. Es
wurden keine Untersuchungen mit Doxazo-
sin-Retardformulierungen durchgefiihrt.

Anwendung bei Patienten, die sich einer
Kataraktoperation unterziehen

Bei einigen Patienten, die gleichzeitig oder
bis kurz vorher mit Tamsulosin behandelt
wurden, trat wahrend Katarakt-Operationen
das sog. ,intraoperative Floppy Iris Syn-
drome® (IFIS, eine Variante des Syndroms
der engen Pupille) auf. Da auch bei Anwen-
dung anderer Alpha-Blocker vereinzelt das
Auftreten eines IFIS gemeldet wurde, kann
ein Gruppeneffekt nicht ausgeschlossen
werden. IFIS kann zu Komplikationen wah-
rend der Operation fihren. Deshalb sollten
Kataraktchirurgen und Augenérzte vor einer
Kataraktoperation darber informiert werden,
ob die Patienten aktuell Alpha-Blocker an-
wenden oder diese friher erhielten.

Priapismus
Bei Alpha-1-Blockern, wie z.B. Doxazosin,

wurde im Rahmen der Erfahrungen nach
Markteinfihrung Uber Dauererektionen und
Priapismus berichtet. Wenn ein Priapismus
nicht umgehend behandelt wird, kann es zu
einer Schadigung des Penisgewebes und
dauerhaftem Potenzverlust kommen. Aus
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diesem Grund sollten betroffene Patienten
umgehend érztliche Hilfe in Anspruch neh-
men.

Sonstige Bestandteile

Doxazosin STADA® enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Retardtablette,
d.h, es ist nahezu ,natriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Phospho-
diesterase-5-Inhibitoren (z.B. Sildenafil, Ta-
dalafil, Vardenafil) kann bei manchen Patien-
ten zu einer symptomatischen Hypotonie
fihren (siehe Abschnitt 4.4). Es wurden kei-
ne Untersuchungen mit Doxazosin-Retard-
formulierungen durchgefihrt.

Doxazosin ist Uberwiegend (98%0) an Plas-
maproteine  gebunden.  In-vifro-Untersu-
chungen mit Humanplasma zeigen, dass
Doxazosin keine Wirkung auf die Protein-
bindung von Digoxin, Warfarin, Phenytoin
oder Indometacin hat.

Konventionelles Doxazosin wurde im klini-
schen Gebrauch zusammen mit Thiaziddi-
uretika, Furosemid, Betablockern, nichtste-
roidalen Antirheumatika, Antibiotika, oralen
Antidiabetika, Urikosurika und Antikoagulan-
zien verabreicht, ohne dass Wechselwirkun-
gen auftraten. Es liegen jedoch keine Daten
aus formalen Arzneimittelwechselwirkungs-
studien vor.

Doxazosin potenziert die blutdrucksenken-
de Wirkung anderer Alphablocker und Anti-
hypertensiva.

Die blutdrucksenkende Wirkung von Dox-
azosin kann verstarkt werden durch gleich-
zeitige Anwendung mit Vasodilatatoren und
Nitraten.

Wie bei anderen antihypertensiven Arznei-
mitteln, kann die blutdrucksenkende Wir-
kung von Doxazosin durch nichtsteroidale
Antirheumatika oder durch Ostrogene redu-
ziert werden.

Sympathomimetika kénnen die blutdruck-
senkende Wirkung von Doxazosin ab-
schwachen.

Doxazosin kann die Wirkung von Dopamin,
Ephedrin, Epinephrin, Metaraminol, Metho-
xamin und Phenylephrin auf Blutdruck und
GefaBe abschwachen.

In einer offenen, randomisierten, placebo-
kontrollierten Studie an 22 gesunden mann-
lichen Probanden fuhrte die Gabe einer
Einzeldosis von 1 mg Doxazosin am Tag 1
einer 4-tagigen Behandlung mit Cimetidin
(2-mal taglich 400 mg p.o.) zu einer Zunahme

der mittleren Doxazosin-AUC um 100/, aber
nicht zu statistisch signifikanten Veranderun-
gen der mittleren C,., oder der mittleren
Halbwertszeit von Doxazosin. Der 10%bige
Anstieg der mittleren Doxazosin-AUC unter
Cimetidin liegt im Bereich der interindividu-
ellen Variabilitat (27%0) der mittleren Doxazo-
sin-AUC bei gleichzeitiger Gabe von Place-
bo.

Doxazosin erhoht méglicherweise die Plas-
ma-Renin-Aktivitdt und die Ausscheidung
der Vanillinmandelsaure im Harn. Dies sollte
bei der Interpretation von Labordaten be-
rlcksichtigt werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Fur die Indikation ,Hypertonie*:

Da ausreichende und kontrollierte Studien
zur Therapie bei schwangeren und stillen-
den Frauen nicht vorliegen, ist die Sicherheit
von Doxazosin wahrend Schwangerschaft
und Stillzeit nicht nachgewiesen. Tierexperi-
mentelle Studien ergaben keine Hinweise
auf teratogene Effekte, bei Verabreichung
extrem hoher Dosen wurden jedoch vermin-
derte Uberlebensraten der Feten beobachtet
(siehe Abschnitt 5.3). Daher sollte Doxazosin
wahrend der Schwangerschaft nur nach
sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwagung durch
den Arzt verabreicht werden.

Es ist nicht bekannt, ob Doxazosin beim
Menschen in die Muttermilch Ubergeht. Stu-
dien an saugenden Ratten zeigten nach
einmaliger oraler Gabe von radioaktivem
Doxazosin eine Kumulation von Doxazosin
in der Muttermilch mit bis zu 20-fach héheren
Konzentrationen im Vergleich zur maternalen
Plasmakonzentration. Deshalb ist Doxazosin
wahrend der Stillzeit kontraindiziert.

Ist eine Therapie mit Doxazosin unumgang-
lich, muss abgestillt werden.

Fir die Indikation ,Benigne Prostatahyper-

plasie*
Dieser Abschnitt ist nicht zutreffend.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Die Behandlung mit Doxazosin bedarf der
regelmaBigen arztlichen Kontrolle. Durch in-
dividuell auftretende unterschiedliche Reak-
tionen kann das Reaktionsvermdgen so weit
verandert sein, dass die Fahigkeit zur aktiven
Teilnahme am StraBenverkehr, zum Bedie-
nen von Maschinen oder zum Arbeiten ohne
sicheren Halt beeintrachtigt wird. Dies gilt in
verstarktem MaBe bei Behandlungsbeginn,
Dosiserhdhung und Praparatewechsel so-
wie im Zusammenwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt: sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100,
<1/10), gelegentlich (=1/1.000, < 1/100),
selten (=1/10.000, <1/1.000), sehr selten
(<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Nebenwirkungen sind hauptsachlich auf die
pharmakologischen Eigenschaften des Arz-
neimittels zurlickzufuhren. Die meisten Ne-
benwirkungen waren vorlibergehend oder
wurden wahrend des Therapieverlaufes to-
leriert.

Siehe Tabelle

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung von Doxazosin fiihrt in
der Regel zu Hypotonie, unter Umstanden
verbunden mit Synkopen. Bei Hypotonie
infolge einer Uberdosierung sollte in erster
Linie das kardiovaskulare System stabilisiert
werden. Zur Normalisierung von Blutdruck
und Herzfrequenz sollte der Patient flach auf
dem Rucken liegend gelagert werden. Wenn
diese MaBnahme nicht ausreicht, sollte eine
Schockbehandlung zuerst mit Hilfe von Vo-
lumenexpandern erfolgen. Falls nétig, soll-
ten dann Vasopressoren angewendet wer-
den. Die Nierenfunktion sollte Uberwacht
werden und, falls erforderlich, unterstitzt
werden. Da Doxazosin im Plasma vorwie-
gend proteingebunden vorliegt, ist eine Dia-
lyse als TherapiemaBnahme nicht indiziert.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische  Gruppe:
Rezeptorenblocker
ATC-Code: C02CA04, GO4CAD5

alpha-

Systemorganklasse Sehr haufig |Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Infektionen und parasitére Atemwegsinfektio-
Erkrankungen nen, Harnwegsinfek-

tionen

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

Verminderung
der Erythrozy-
ten, Leukozyten
und Thrombozy-
ten

Fortsetzung auf Seite 3
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Fortsetzung Tabelle

potonie, orthostati-
sche Hypotonie*

phere Ischamie

Systemorganklasse Sehr héufig |Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Erkrankungen des Allergische Arznei-
Immunsystems mittelreaktion
Stoffwechsel- und Anorexie Durst, Hypokaliamie, |Hypoglykamie
Ernéghrungsstérungen Gicht, gesteigerter
Appetit
Psychiatrische Nervositat Angst, Insomnie,
Erkrankungen Albtraume, Agitiert-
heit, Depressionen,
Gedachtnisverlust,
emotionale Labilitat
Erkrankungen des Schwindel, |Parasthesien, Mudig- | Tremor, Muskelsteif- | Zerebrovaskula- Dysgeusie
Nervensystems Kopfschmer- |keit, Somnolenz, heit, zerebrovaskula- |re Stérungen
zen Apathie, orthostati- |res Ereignis, Hypas-
scher Schwindel thesie, Synkope
Augenerkrankungen Akkommodations-  |Abnormer Tranen- | Verschwom- IFIS (,Intracperatives
stérungen fluss, Photophobie  |mensehen Floppy-Iris-Syn-
drom*, siehe Ab-
schnitt 4.4 Besonde-
re Warnhinweise und
VorsichtsmaBnah-
men fur die Anwen-
dung)
Erkrankungen des Ohrs Vertigo Tinnitus
und des Labyrinths
Herzerkrankungen Palpitationen, Tachy- |Kardiale Arrhythmien, Bradykardie
kardie Angina pectoris,
Myokardinfarkt
GeféBerkrankungen Schwindelgefiihl, Hy- | Hitzewallungen, peri-

Erkrankungen der Atem-
wege, des Brustraums
und Medliastinums

Bronchitis, verstopfte
Nase, Rhinitis, Hus-
ten, Dyspnoe

Epistaxis, Broncho-
spasmus, Pharyngitis

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Diarrh6, abdominelle
Schmerzen, Ubelkeit,
Obstipation, Dys-
pepsie, Mundtro-

Erbrechen, Gastro-
enteritis, Flatulenz

und Harnwege

vermehrtes Wasser-
lassen/Polyurie, hau-
figer Drang zum
Wasserlassen

Dysurie, Hamaturie

ckenheit,
Leber- und Gallen- Abnorme Leberfunk- |lkterus, Erho- | Cholestase, He-
erkrankungen tionstests hung der Leber- | patitis
enzyme
Erkrankungen der Haut Pruritus Alopezie, Hautaus- | Juckreiz Urtikaria
und des Unterhaut- schlag, Purpura
zellgewebes
Skelettmuskulatur-, Muskelkrampfe, My- | Muskelschwéche,
Bindegewebs- und algie, Riicken- Gelenkschwellung
Knochenerkrankungen schmerzen und Arthralgie
Erkrankungen der Nieren Inkontinenz, Zystitis, |Miktionsstérungen, Anstieg von

Harnstoff-Stick-
stoff und Kreati-
nin im Plasma,

Nykturie

Erkrankungen der

Ejakulationsstérun-

Impotenz

Priapismus, Gy-

Verabreichungsort

liche Symptome (z.B.
Fieber/Schlittelfrost),
Odeme (zB. peri-
phere Odeme, Ge-
sichtsédeme, laryn-
geale Odeme)

rote, Blasse

bei alteren Pa-
tienten

Geschlechtsorgane gen (zB. retrograde nakomastie
und der Brustdriise Ejakulation)

Allgemeine Erkrankungen Asthenie, Brust- Generalisierter Verringerte Kor- |Fatigue, Un-
und Beschwerden am schmerz, grippeahn- | Schmerz, Gesichts- |pertemperatur  |wohlsein

Untersuchungen

Gewichtszunahme

* Zu Beginn der Behandlung kénnen insbesondere bei zu hohen Dosen orthostatische Hypotonie und Synkopen auftreten, auch dann, wenn die
Therapie nach einer kurzen Unterbrechung wieder aufgenommen wird.
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Doxazosin bewirkt durch selektive und kom-
petitive Blockade von postsynaptischen Al-
pha;-Adrenorezeptoren eine periphere Va-
sodilatation. Die Anwendung von Doxazosin
beim Hypertoniker fuhrt zur Senkung des
Blutdrucks durch Verminderung des peri-
pheren GefaBwiderstandes. Bei 1-mal tag-
licher Dosierung ist die Wirkung noch
24 Stunden nach der Einnahme nachzu-
weisen. Nach Therapiebeginn kommt es
zu einer allmahlichen Senkung des Blut-
drucks und es kann zu orthostatischen
Reaktionen kommen. Die maximale Blut-
drucksenkung wird normalerweise 2-6
Stunden nach der Tabletteneinnahme erzielt.
Bei Hypertonikern sind die Blutdruckwerte
unter Doxazosin-Therapie im Liegen und im
Stehen ahnlich.

Bluthochdruckpatienten unter Behandlung
mit schnell freisetzenden Doxazosin-Ta-
bletten konnen auf Doxazosin STADA®
4mg Retardtabletten umgestellt werden.
Die Dosis kann nach Bedarf bei gleichblei-
bender Wirkung und Vertraglichkeit erhdht
werden.

Eine Toleranzentwicklung in Bezug auf die
antihypertensive Wirkung wurde bei Lang-
zeittherapie mit Doxazosin nicht beobachtet.
Gelegentlich kommt es bei fortgesetzter An-
wendung zum Anstieg der Plasma-Renin-
Aktivitdt und zu Tachykardien.

Nach einer Zwischenauswertung der ALL-
HAT-Studie (Antihypertensive and Lipid lo-
wering Treatment to Prevent Heart Attack
Trial) wurde der Doxazosin-Arm der ALL-
HAT-Studie abgebrochen. Bei den mit Dox-
azosin behandelten Patienten traten kombi-
nierte kardiovaskulare Ereignisse, insbeson-
dere symptomatische Herzinsuffizienz, mit
einer signifikant héheren Inzidenz (25%0)
auf als bei den mit Chlortalidon behandelten
Patienten. Das Risiko fir symptomatische
Herzinsuffizienz war annahernd doppelt so
hoch. AuBerdem zeigten sich negative Ten-
denzen fur Schlaganfalle und kombinierte
koronare Herzerkrankungen (koronare Herz-
krankheit mit letalem Ausgang, nicht leta-
ler Myokardinfarkt, Koronarrevaskularisation,
Angina pectoris mit Hospitalisierung). Bezo-
gen auf die Mortalitat waren keine Unter-
schiede erkennbar.

Bei Patienten mit symptomatischer BPH
werden Urodynamik und Symptome durch
die Gabe von Doxazosin signifikant verbes-
sert. Dieser Effekt wird auf die selektive
Blockade der Alpha;-Rezeptoren in der
Muskulatur von Prostata und Blasenhals
zurlckgefuhrt.

Unter Behandlung mit Doxazosin konnte
eine Regression der linksventrikularen Hy-
pertrophie festgestellt werden.

Doxazosin hat keine unglnstigen Auswir-
kungen auf den Fett- und Glukosestoffwech-
sel und ist fur Diabetiker mit Hypertonie
geeignet.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Gabe therapeutischer Dosen
wird Doxazosin aus Doxazosin STADA®
Retardtabletten gut resorbiert. Plasmaspit-
zenkonzentrationen werden  schrittweise
6—8 Stunden nach Einnahme erreicht. Die

maximalen Plasmaspiegel entsprechen et-
wa einem Drittel der Werte, die mit derselben
Dosis schnell freisetzender Doxazosin-Ta-
bletten erreicht werden. Die Minimalspiegel
nach 24 Stunden sind jedoch ahnlich. Die
pharmakokinetischen Eigenschaften von
Doxazosin aus Doxazosin STADA® fihren
zu geringen Schwankungen der Plasma-
spiegel. Das Verhaltnis von Maximal- zu
Minimalspiegeln von Doxazosin STADA®
Retardtabletten ist weniger als halb so groB
wie das der schnell freisetzenden Doxazo-
sin-Tabletten.

Im Vergleich zur schnell freisetzenden Dox-
azosin-Tablette betragt die relative Biover-
figbarkeit von Doxazosin aus Doxazosin
STADA® Retardtabletten im Steady State
bei der 4 mg Dosis 54%0 und bei der 8 mg
Dosis 59%0.

Verteilung
Im Blut ist Doxazosin zu 98,3% an Plasma-
proteine gebunden.

Biotransformation/Elimination

Der groBte Anteil von Doxazosin wird meta-
bolisiert (O-Desmethylierung und Hydroxy-
lierung), wobei die Elimination vorwiegend
Uber die Faeces erfolgt (nur 5% Doxazosin
werden unverandert Uber die Faeces aus-
geschieden). 6-Hydroxydoxazosin ist ein
potenter und selektiver a-Blocker und ent-
spricht beim Menschen 5% einer peroral
aufgenommenen Dosis. Daher tragt 6-Hy-
droxydoxazosin wenig zur antihypertensiven
Wirkung von Doxazosin bei.

Die Plasmaelimination verlauft biphasisch
mit einer terminalen Halbwertszeit von
22 Stunden und ermdglicht somit eine tag-
liche Einmalgabe.

Altere Patienten und Patienten mit Nieren-
insuffizienz

Studien bei alteren Personen und Patienten
mit Niereninsuffizienz haben keine relevan-
ten pharmakokinetischen Unterschiede er-
geben.

Patienten mit Leberinsuffizienz

Es liegen nur in begrenztem Umfang Da-
ten Uber den Einsatz von Doxazosin bei
Patienten mit Leberinsuffizienz und die Wir-
kung von Medikamenten mit bekanntem
Einfluss auf den Leberstoffwechsel (z.B. Ci-
metidin) vor. In einer klinischen Studie mit
12 Patienten mit geringgradiger Leberin-
suffizienz war die Flache unter der Plasma-
konzentrations-Zeit-Kurve (AUC) um 43%
erhoht und die Clearance nach oraler ein-
maliger Applikation um 3090 vermindert.

Da Doxazosin nahezu vollstandig Uber die
Leber metabolisiert wird, sollte die Dosie-
rung von Doxazosin bei Patienten mit ein-
geschrankter Leberfunktion vorsichtig ange-
passt werden (siehe Abschnitt 4.4).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat, Re-
produktionstoxizitdt, Genotoxizitdt und zum
kanzerogenen Potenzial lassen die préakli-
nischen Daten keine besonderen Gefahren
fir den Menschen erkennen (siehe Ab-
schnitt 4.6).

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern: Butylhydroxytoluol (Ph. Eur.),
Mikrokristalline Cellulose, Macrogol 200 000,
Macrogol 900000, Natriumstearylfumarat
(Ph.Eur.), Povidon K 29-32, Hochdisperses
Siliciumdioxid, all-rac-o-Tocopherol.
Tablettentberzug: Macrogol 1300-1600,
Methacrylsaure-Ethylacrylat-Copolymer
(1:1) Dispersion 30%, Hochdisperses Sili-
ciumdioxid, Titandioxid (E 171).

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonde-

ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

PVC/PVDC/Aluminium-Blister.

Originalpackung mit 28, 56 und 98 Retardta-
bletten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH
StadastraBe 2—-18

61118 Bad Vilbel

Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-3388
Internet: www.stadapharm.de

8. Zulassungsnummer
53223.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
13. September 2005

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
31. August 2015
10. Stand der Information
Juli 2020

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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