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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Doxazosin dura 2 mg Tabletten
Doxazosin dura 4 mg Tabletten

Wirkstoff: Doxazosinmesilat

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Doxazosin dura 2 mg Tabletten enthalten
2 mg Doxazosin als Doxazosinmesilat.

Doxazosin dura 4 mg Tabletten enthalten
4 mg Doxazosin als Doxazosinmesilat.

Sonstiger Bestandteil: Lactose

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tabletten

Doxazosin dura 2 mg Tabletten: weil3,
kapselférmig, Bruchrille, Pragung auf ei-
ner Seite: DX/2.

Doxazosin dura 4 mg Tabletten: weil3,
kapselformig, Bruchrille, Pragung auf ei-
ner Seite: DX/4.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
- Essentielle Hypertonie.

- Behandlung der klinischen Symptome
bei benigner Prostatahyperplasie.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der
Anwendung

Bei Hypertonie
Doxazosin Tabletten werden einmal pro

Tag eingenommen. Die Anfangsdosis
betrdgt 1 mg. In Abhéngigkeit von der
Wirksamkeit kann die Tagesdosis nach
1 - 2 Wochen auf 2 mg erhoéht werden.
Danach kann sie bei Bedarf in Abstanden
von 1 -2 Wochen verdoppelt werden. Die
Maximaldosis betrdgt 16 mg Doxazosin
einmal tédglich, aber eine Dosis von Ulber
8 mg pro Tag bewirkt selten eine weitere
Reduzierung des Blutdrucks.

Doxazosin Tabletten kdnnen als Mono-
therapie oder in Kombination mit einem
Thiazid-Diuretikum oder Beta-Blocker
eingesetzt werden, wenn die Therapie mit
diesen alleine nicht die erwiinschte Wir-
kung gebracht hat oder ungeeignet ist.

Bei benigner Prostatahyperplasie:
Doxazosin Tabletten werden einmal tag-
lich eingenommen. Die Anfangsdosis be-
trdgt 1 mg und kann in ein- bis zweiwo6-
chigen Abstdanden gesteigert werden, bis
die gewiinschte Wirkung erzielt wird. Die
Ubliche wirksame Dosis betragt einmal
taglich 2 - 4 mg. Die Tageshochstdosis
betragt 8 mg Doxazosin einmal taglich.

Anwendung bei dlteren Patienten und bei Pa-

tienten mit eingeschrdnkter Nierenfunktion:
Da die pharmakokinetischen Eigenschaf-
ten von Doxazosin bei dlteren Patienten

und bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion unverandert sind, gelten
bei diesen Patienten die normalen Dosie-
rungsempfehlungen. Es sollte jedoch so
niedrig wie moglich dosiert werden. Do-
siserh6hungen sollten streng Giberwacht
werden. Da Doxazosin in hohem Maf3e an
Plasmaproteine gebunden wird, kann es
nicht mittels Himodialyse aus dem Plas-
ma entfernt werden.

Anwendung bei Patienten mit einge-
schrdnkter Leberfunktion:

Besondere Vorsicht ist erforderlich bei
der Therapie von Patienten mit einge-
schrankter Leberfunktion. Die klinische
Erfahrung ist unzureichend beziglich
der Behandlung von Patienten mit
schweren Leberfunktionsstdrungen
(siehe Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen
Doxazosin ist kontraindiziert

- bei Patienten mit bekannter Uber-
empfindlichkeit gegen Doxazosin
oder andere Chinazoline (z.B. Prazosin,
Terazosin) oder einen der sonstigen
Bestandteile

- bei Patienten mit orthostatischer Hy-
potonie in der Vorgeschichte

- bei Patienten mit benigner Prostata-
hyperplasie, die gleichzeitig eine
Stauung der oberen Harnwege, einen
chronischen Harnwegsinfekt oder Bla-
sensteine aufweisen

- inder Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6)

- bei Patienten mit Hypotonie.

Doxazosin ist bei Patienten mit Uberlaufbla-
se, Anurie oder progressiver Niereninsuffi-
zienz als Monotherapie kontraindiziert.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bei Therapiebeginn oder Steigerung der
Dosis soll der Patient Gberwacht werden,
da es zu einer orthostatischen Hypotonie
kommen kann, die sich als Schwindel und
Schwiéchegefiihl, in seltenen Fallen auch
durch Bewusstseinsverlust (Synkope) ma-
nifestiert. Patienten sollte empfohlen wer-
den, rasche Lagewechsel und Aktivitaten,
die von Schwindel oder Asthenie negativ
beeinflusst werden konnen, zu vermei-
den. Wédhrend der Dosistitration sollte der
Blutdruck sorgfaltig Gberwacht werden.

Besondere Vorsicht ist geboten bei dlteren
Patienten, Patienten mit Nieren- oder Le-
berfunktionsstérungen und bei Patienten,
die eine salzarme Diat einhalten oder mit
einem Diuretikum behandelt werden.

Bei normotensiven Patienten mit benig-
ner Prostatahyperplasie sind die durch-
schnittlichen Veranderungen des Blut-
drucks klein. Bei 10 - 20 % der Patienten
kdnnen jedoch Hypotonie, Schwindel
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oder Erschépfung auftreten, Odeme und
Dyspnoe werden bei weniger als 5 % der
Patienten beobachtet.

Patienten mit benigner Prostatahyper-
plasie und gleichzeitig vorliegender Obs-
truktion im Bereich des oberen Harntrak-
tes, chronischer Infektion des Harntraktes
oder Blasensteinen sollten nicht mit Do-
xazosin behandelt werden.

Vorsicht ist geboten, wenn Doxazosin
zusammen mit Arzneimitteln eingenom-
men wird, die den Abbau in der Leber be-
einflussen (z.B. Cimetidin).

Anwendung zusammen mit PDE-5-Inhibi-
toren:

Die gleichzeitige Anwendung von Phos-
phodiesterase-5-Inhibitoren (z.B. Silden-
afil, Tadalafil, Vardenafil) und Doxazosin
dura kann bei einigen Patienten zu einer
symptomatischen Hypotonie flihren. Um
das Risiko fiir die Entwicklung einer or-
thostatischen Hypotonie zu vermindern,
sollten die Patienten hd@modynamisch
stabil auf die Alpha-Blocker-Therapie ein-
gestellt sein, wenn Sie Phosphodieste-
rase-5-Inhibitoren anwenden. Weiterhin
wird empfohlen, mit der niedrigsten Do-
sis des Phosphodiesterase-5-Inhibitors zu
beginnen und diesen in einem zeitlichen
Abstand zur Einnahme von Doxazosin
(mindestens 6 Stunden) einzunehmen.

Anwendung bei Patienten mit Katarakt-
Operationen:

Bei einigen Patienten, die gleichzeitig
oder bis kurz vorher mit Tamsulosin be-
handelt wurden, trat wahrend Katarakt-
Operationen das sog. ,Intraoperative
Floppy Iris Syndrome” (IFIS, eine Variante
des Syndroms der engen Pupille) auf. Da
auch bei Anwendung anderer Alpha-Blo-
cker vereinzelt das Auftreten von IFIS ge-
meldet wurde, kann ein Gruppeneffekt
nicht ausgeschlossen werden. IFIS kann
zu Komplikationen wahrend der Opera-
tion flihren. Deshalb sollten Kataraktchir-
urgen und Augendrzte vor einer Katarak-
toperation dariiber informiert werden,
ob die Patienten aktuell Alpha-Blocker
anwenden oder diese friiher erhielten.

Anwendung bei Patienten mit akuten Herz-
beschwerden (kardiale Notfallsituationen):
Doxazosin soll aufgrund seiner gefafer-
weiternden Wirkung nur mit Vorsicht bei
Patienten mit folgenden akuten Herzbe-
schwerden (kardiale Notfallsituationen)
eingesetzt werden:

- Lungenddem auf Grund von Aorten-
oder Mitralklappenstenose

- High-Output Herzinsuffizienz

- Rechtsherzinsuffizienz aufgrund von
Lungenembolie oder Herzbeutelerguss

- Linksherzinsuffizienz mit niedrigem
Flllungsdruck.
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Bei Bluthochdruckpatienten mit ein oder
mehreren zusatzlichen Risikofaktoren fiir
kardiovaskuldre Erkrankungen sollte Do-
xazosin nicht allein (Monotherapie) als
Therapie der 1. Wahl verwendet werden,
da moglicherweise ein erhohtes Risiko
fur die Entwicklung einer Herzinsuffizi-
enz besteht (siehe Abschnitt 5.1).

Anwendung bei Patienten mit einge-
schrdnkter Leberfunktion:

Besondere Vorsicht ist erforderlich bei
der Therapie von Patienten mit einge-
schrankter Leberfunktion. Die klinische
Erfahrung ist unzureichend beziiglich der
Behandlung von Patienten mit schweren
Leberfunktionsstérungen. Die Behand-
lung dieser Patienten wird daher nicht
empfohlen. Bis weitere Erfahrungen vor-
liegen, sind Patienten mit leichten bis
mittelschweren  Leberfunktionsstorun-
gen besonders zu Gberwachen.

Anwendung bei Kindern:

Die klinische Erfahrung reicht nicht
aus, um die Anwendung bei Kindern zu
empfehlen.

Vorsicht ist geboten bei Patienten mit au-
tonomer diabetischer Neuropathie.

Patienten mit der seltenen hereditdren
Galactose-Intoleranz, Lactose-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten
Doxazosin dura nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Doxazosin verstarkt die blutdrucksen-
kende Wirkung anderer Alpha-Blocker
und anderer Antihypertonika.

In einer offenen, randomisierten, plaze-
bokontrollierten Studie an 22 gesunden
mannlichen Probanden fiihrte die Ver-
abreichung einer Einzeldosis von 1 mg
Doxazosin an Tag 1 eines viertagigen
Behandlungsregimes mit oralem Cime-
tidin (400 mg zweimal taglich) zu einer
10 %igen Erhéhung der durchschnittli-
chen AUC von Doxazosin bei keinen sta-
tistisch signifikanten Veranderungen der
mittleren Cmax oder der durchschnittli-
chen Halbwertszeit von Doxazosin. Der
10 %ige Anstieg der durchschnittlichen
AUC von Doxazosin zusammen mit Ci-
metidin liegt innerhalb der interindi-
viduellen Variationsbreite (27 %) der
durchschnittlichen AUC von Doxazosin
zusammen mit Plazebo.

Die blutdrucksenkende Wirkung kann
erhdht sein, wenn Doxazosin zusammen
mit anderen Antihypertonika, Vasodilata-
toren oder Nitraten eingenommen wird.

Wie auch bei anderen Antihypertonika,
kdnnen nicht-steroidale Antirheumatika
oder Ostrogene die blutdrucksenkende
Wirkung von Doxazosin reduzieren.

Sympathomimetika kénnen die blut-
drucksenkende Wirkung von Doxazosin
reduzieren; Doxazosin kann die Wirkung
von Dopamin, Ephedrin, Adrenalin, Me-
taraminol, Methoxamin und Phenyleph-
rin auf Blutdruck und GeféaRe reduzieren.

Gleichzeitige Anwendung von Phospho-
diesterase-5-Inhibitoren (z.B. Sildenafil,
Tadalafil, Vardenafil) kann bei manchen
Patienten zu einer symptomatischen Hy-
potonie flihren (siehe Abschnitt 4.4).

Es liegen keine Studien Uber Interakti-
onen mit Substanzen, die den Abbau in
der Leber beeinflussen, vor.

Die Plasmaproteinbindung des Doxa-
zosins betragt 98 %. In-vitro-Daten im
Humanplasma zeigen, dass Doxazosin
keinen Effekt auf die Proteinbindung von
Digoxin, Warfarin, Phenytoin oder Indo-
metacin hat.

Doxazosin wurde bisher in der Klinik ohne
Wechselwirkungen mit Thiazid-Diuretika,
Furosemid, Betablockern, NSAR, Antibio-
tika, oralen Antidiabetika, Gichtmitteln
und Antikoagulantien angewandt. Er-
gebnisse aus Interaktionsstudien liegen
jedoch nicht vor.

Doxazosin kann die Plasmareninaktivitat
und die renale Ausscheidung von Vanil-
lylmandelsdure beeinflussen. Dies sollte
bei der Interpretation von Laborergeb-
nissen bedacht werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Fiir die Indikation Hypertonie:

Da es keine entsprechenden und gut
kontrollierten Studien wahrend der
Schwangerschaft und Stillzeit gibt, ist
die Sicherheit von Doxazosin wahrend
der Schwangerschaft und Stillzeit noch
nicht nachgewiesen. Daher sollte Doxa-
zosin wahrend der Schwangerschaft nur
nach entsprechender Nutzen-Risiko-
Abwagung verabreicht werden. In tier-
experimentellen Studien wurden zwar
keine teratogenen Effekte gefunden,
bei extrem hohen Dosen wurde jedoch
im Tierversuch eine verminderte fétale
Uberlebensrate beobachtet (sieche Ab-
schnitt 5.3).

Doxazosin ist in der Stillzeit kontraindi-
ziert, da sich der Wirkstoff in der Milch
saugender Ratten anreichert und keine
Informationen iiber einen Ubergang des
Wirkstoffs in die Muttermilch stillender
Frauen vorliegen.

Alternativ sollten Mitter abstillen, wenn
eine Behandlung mit Doxazosin notwen-
dig wird (siehe Abschnitt 5.3).

Fiir die Indikation benigne Prostatahyper-

plasie:
Dieser Abschnitt ist nicht anwendbar.

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

Insbesondere zu Beginn der Behandlung
kann die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen und Fiihren von Kraftfahrzeu-
gen beeintrachtigt sein.

4.8 Nebenwirkungen

Nebenwirkungen beruhen in erster Li-
nie auf den pharmakologischen Eigen-
schaften des Arzneimittels. Die meisten
Nebenwirkungen traten voriibergehend
auf oder wurden bei fortdauernder Ein-
nahme toleriert.

Die Nebenwirkungen sind nach Hau-
figkeiten, die haufigste zuerst, unter
Verwendung der nachfolgenden Kate-
gorien aufgefiihrt: sehr haufig (= 1/10);
haufig (= 1/100 bis < 1/10); gelegentlich
(= 1/1.000 bis < 1/100); selten (= 1/10.000
bis < 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000);
nicht bekannt (kann von vorhandenen
Daten nicht abgeschatzt werden).

Siehe Tabelle auf Seite 3.

Orthostatische Hypotonie und in selte-
nen Féllen Synkopen kénnen bei Thera-
piebeginn auftreten, besonders bei zu
hoher Dosierung, oder sie kénnen auch
auftreten nach kurzzeitiger Therapieun-
terbrechung bei Wiederbeginn der The-
rapie.

4.9 Uberdosierung

Toxizitdt:

Erfahrung mit Uberdosierungen ist be-
grenzt. Die niichterne Einnahme von 16
mg Doxazosin durch einen Erwachsenen
bewirkte eine Synkope. Bei einer 13-Jdh-
rigen bewirkte die Einnahme von 40 mg
Doxazosin eine méBige Intoxikation. Ein
22-jdhriger Mann, der 40 mg Doxazosin
eingenommen hatte, entwickelte eine Si-
nusbradykardie mit Sinusarrhythmie und
eine ST-Strecken-Hebung in den prékor-
dialen Ableitungen.

Symptome:
Kopfschmerzen, Schwindel, Verwirrung,

Synkope, Dyspnoe, Hypotonie, Palpitatio-
nen, Tachykardie, Arrhythmien, Sinusbra-
dykardie, ST-Strecken-Hebung, Ubelkeit,
Erbrechen und mdoglicherweise Hypogly-
kamie, Hypokalidmie.

Behandlung:
Wenn eine Uberdosierung zu Hypoto-

nie fuhrt, sollte der Patient umgehend in
eine liegende Position mit Kopftieflage
gebracht werden. Weitere unterstiitzen-
de MaBBnahmen sollten, falls erforderlich,
individuell durchgefiihrt werden. Da Do-
xazosin in hohem Malle in proteinge-
bundener Form vorliegt, ist eine Dialyse
nicht indiziert.
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Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Haufig | Gelegentlich Selten | Sehr selten | Nicht bekannt
Infektionen und parasitare Erkrankungen
Atemwegsinfektionen,
Harnwegsinfektionen
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Andmie Leukopenie, Thrombo-

zytopenie

Erkrankungen des Immunsystems

allergische Arzneimit-
telreaktion

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Anorexie, gesteiger-
ter Appetit, Durst,
Hypokalidmie, Gicht,
Geschmacksstérungen

Hypoglykdmie

Psychiatrische Erkranku

ngen

Apathie

Angst, Insomnie, De-
pressionen, Albtrdume,
Gedachtnisverlust,
emotionale Labilitat

Agitiertheit, Nervositat

Erkrankungen des Nervensystems

Schwindel, Kopfschmer-
zen, Benommenheit,
Schlafrigkeit

zerebrovaskuldre Er-
eignisse, Hypasthesie,
Synkope, Tremor

orthostatischer
Schwindel, Parasthesie

Augenerkrankungen

Akkomodationssto-
rungen

abnormaler Tranen-
fluss, Photophobie

Konjunktivitis

Verschwommensehen

intraoperative Floppy
Iris Syndrome (IFIS)

(siehe Abschnitt 4.4)
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Schwindel Tinnitus
Herzerkrankungen

Palpitationen, Tachy-
kardie

Angina pectoris, Myo-
kardinfarkt

Bradykardie, Herz-
rhythmusstérungen

GefaBBerkrankungen

Hypotonie, orthostati-
sche Hypotonie

periphere Ischdmie

zerebrovaskulare
Stérungen

Hitzewallungen

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Bronchitis, Husten,
Dyspnoe, Nasenkon-
gestion, Rhinitis

Epistaxis, Bronchos-
pasmen, Pharyngitis

Larynxédem

verschlimmerte Bron-
chospasmen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Bauchschmerzen, Dys-
pepsie, Mundtrocken-
heit, Ubelkeit

Obstipation, Flatulenz,
Erbrechen, Gastroen-
teritis, Diarrhoe

Veranderungen des
Geschmacksempfin-
dens

Leber- und Gallenerkrankungen

veranderte Leberfunk-
tions-tests

Cholestase, Hepatitis,
Ikterus

Erkrankungen der Haut

und des Unterhautzellgewebes

Pruritus

Hautausschlag, Alope-
zie, Purpura

Juckreiz, Schwitzen

Urtikaria

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Riickenschmerzen,
Myalgien

Muskelsteifigkeit,
Muskelschmerzen,
Arthralgien

Muskelkrampfe, Mus-
kelschwache

Fortsetzung der Tabelle auf der néichsten Seite
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Fortsetzung: Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Haufig | Gelegentlich | Selten Sehr selten | Nicht bekannt

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

erhdhte Harnstoff-
und Kreatinin-Plasma-
spiegel

Zystitis, Harninkontinenz | vermehrter Harndrang,
Hamaturie, Polyurie,
Stérungen beim Wasser-

lassen, Dysurie

gesteigerte Diurese,
Miktionsstérungen,
Nykturie

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

verzogerte Ejakulation | Impotenz Gyndkomastie, Pria- retrograde Ejakulation

pismus

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

periphere Odeme,
Brustschmerz, grip-
peartige Symptome,
Asthenie

Schmerzen, Gesichts-/
generalisiertes Odem,
Gesichtsrote, Fieber/
Schuttelfrost, Blasse

reduzierte Korper-
temperatur bei dlteren
Menschen

sein

Erschopfung, Unwohl-

Untersuchungen

Gewichtszunahme

Wenn diese MaBnahme nicht ausreicht,
sollte ein Schock zunachst mit Volumen-
Expandern behandelt werden. Falls n6-
tig, sollten dann Vasopressoren verwen-
det werden. Die Nierenfunktion sollte
nach Bedarf Gberwacht und unterstutzt
werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Anti-
hypertonika und Urologika

ATC-Code: C02C A04 und G04C AO5

Doxazosin ist ein Chinazolin-Derivat.
Die gefaBerweiternde Wirkung von Do-
xazosin beruht auf einer selektiven und
kompetitiven Blockade von post-synap-
tischen alpha1-Rezeptoren.

Klinische Studien zeigten, dass die
blutdrucksenkende Wirkung nach Ein-
nahme von Doxazosin Tabletten Uber
24 Stunden lang anhalt. Bei Langzeit-
behandlung wurde keine Toleranzent-
wicklung beobachtet. Selten kann es
zum Anstieg der Plasmareninaktivitat
und zu Tachykardie wahrend der Erhal-
tungstherapie kommen. Doxazosin hat
Auswirkungen auf die Plasmalipide und
bewirkt einen signifikanten Anstieg des
Verhéltnisses HDL zu Gesamtcholeste-
rin (ca. 4 - 13% des Ausgangswerts). Die
klinische Relevanz dieser Beobachtun-
gen ist noch unklar. Es wurden keine
nachteiligen  Stoffwechselwirkungen
beobachtet. Doxazosin erhéht bei Hy-
pertonikern die Empfindlichkeit flr In-
sulin.

Es wurde gezeigt, dass die Therapie mit
Doxazosin einen Riickgang einer links-
ventrikuldren Hypertrophie, aufgrund ei-
ner Reduzierung der Wandstarke und des
linken Kammergewebes, bewirkt.

Die Zwischenauswertung der ALLHAT-
Studie (Antihypertensive and Lipid lowe-
ring Treatment to Prevent Heart Attack
Trial) zeigte, dass das Risiko fiir eine Herz-
insuffizienz bei mit Doxazosin behandel-
ten Bluthochdruckpatienten mit mindes-
tens einem weiteren KHK-Risikofaktor
im Vergleich zu den mit Chlorthalidon
behandelten Patienten etwa doppelt
so hoch war. AuBerdem war bei diesen
Patienten das Risiko fiir das Auftreten
von schwerwiegenden kardiovaskuldren
Komplikationen um 25% hoher als in
der Gruppe der Chlorthalidon-Patienten.
Aufgrund dieser Ergebnisse wurde der
Doxazosin-Arm der ALLHAT-Studie ab-
gebrochen. Unterschiede im Hinblick auf
die Mortalitdt waren nicht vorhanden.
Verschiedene Faktoren kdnnten jedoch
die Ergebnisse beeinflusst haben, wie z.B.
unterschiedliche Senkung des systoli-
schen Blutdrucks sowie Absetzen von Di-
uretika bei den Patienten der Doxazosin-
Gruppe vor Studienbeginn.

Es wurde gezeigt, dass Doxazosin die von
Phenylephrin induzierten Kontraktionen
derProstatahemmt.In der glatten Musku-
latur der Prostata, der proximalen Urethra
und des Blasengrunds werden hohe Kon-
zentrationen an al-Adrenorezeptoren
gefunden, die den Tonus der glatten
Muskulatur des Prostataabschnitts der
Urethra aufrechterhalten. Die Blockade
von al-Adrenorezeptoren durch Doxazo-
sin fuhrt zu einer Reduktion des Muskel-
tonus im Prostataabschnitt der Harnréh-
re und verbessert dadurch den Harnfluss.
Dies ist die pharmakologische Grundlage
furr seine Verwendung in der Behandlung
der benignen Prostatahyperplasie.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Doxazosin wird nach oraler Gabe fast
vollstandig resorbiert. Die Bioverfligbar-
keit betragt ca. 63 %. Maximale Plasma-

spiegel werden etwa 2 Stunden nach der
Einnahme erreicht. Normalerweise ist die
blutdrucksenkende Wirkung 2 - 6 Stun-
den nach der Einnahme am gréRten. Die
Plasmaproteinbindung ist mit 98 % hoch.
Verteilungsvolumen: 1 I/kg. Clearance:
1,3 ml/min/kg.

Doxazosin wird hauptsachlich in der Le-
ber abgebaut und vorwiegend mit dem
Stuhl in metabolisierter Form (63 - 65%)
und unverdndert (5%) ausgeschieden.
Die effektive Halbwertszeit betrdgt im
steady-state ca. 10 Stunden. Die termina-
le Halbwertszeit ist ca. 22 Stunden.

Bei alteren Patienten und Patienten mit
Nierenfunktionsstérungen ist die Kinetik
unverandert.

Es liegen nur in begrenztem Umfang Da-
ten Uber den Einsatz bei Patienten mit
Leberinsuffizienz und die Wirkung von
Medikamenten mit bekanntem Einfluss
auf den Leberstoffwechsel (z.B. Cimeti-
din) vor. In einer klinischen Studie an 12
Patienten mit maRiger Leberinsuffizienz
war nach einmaliger oraler Applikation
die Flache unter der Konzentrations-Zeit-
Kurve (AUC) um 43 % erhoht und die
scheinbare Clearance um 30 % verrin-
gert. Deshalb sollte Doxazosin bei Pati-
enten mit eingeschrdnkter Leberfunkti-
on mit besonderer Vorsicht angewendet
werden (siehe auch Abschnitt 4.4).

Die Hauptmetaboliten von Doxazosin
beim Menschen sind 6-O- und 7-O-De-
methyldoxazosin (6-Hydroxy- und 7-Hy-
droxydoxazosin). 6-Hydroxydoxazosin ist
ein wirksamer und selektiver a-Blocker,
der beim Menschen 5% der oralen Dosis
ausmacht. Deshalb hat 6-Hydroxydoxa-
zosin wenig Einfluss auf die antihyper-
tensive Wirkung von Doxazosin.

Andere weniger wichtige Metaboliten
von Doxazosin sind 2-Piperazinyl- und

2-Amino-Verbindungen.
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Fachinformation

m

Mylan dura

Doxazosin dura® Tabletten

5.3 Prdklinische Daten zur Sicherheit

Praklinische Studien zur Sicherheitsphar-
makologie, Toxizitdt nach wiederholter
Gabe, Reproduktionstoxizitat, Genotoxizi-
tat und Kanzerogenitat zeigten kein spezi-
elles Risiko fiir den Menschen auf. Weitere
Informationen siehe Abschnitt 4.6.

Obgleich in Tierstudien keine teratogenen
Effekte gesehen wurden, tiberlebten weni-
ger Féten von Tieren, die eine 300-mal gro-
Bere Dosis erhalten hatten als die fiir den
Menschen empfohlene Maximaldosis.

Doxazosin reichert sich in der Milch sdu-
gender Ratten an. Es liegen keine Informa-
tionen uber einen Ubergang des Wirkstoffs
in die Muttermilch stillender Frauen vor. Al-
ternativ ist die Anwendung von Doxazosin
wahrend der Stillzeit kontraindiziert.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose; Lactose; Car-
boxymethylstarke-Natrium (Typ A) (Ph.
Eur.); Magnesiumstearat (Ph.Eur.); Natri-
umdodecylsulfat.

6.2 Inkompatibilitdaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmaflnahmen
fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine beson-
deren Lagerungsbedingungen erforder-
lich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
20, 50, 100 Tabletten in ACLAR/Alumini-
um Blisterpackungen.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige Hin-
weise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

7.INHABER DER ZULASSUNG

Mylan dura GmbH
Postfach 10 06 35
64206 Darmstadt

Telefon: (061 51) 95 12-0
Telefax: (061 51) 95 12-4 71

E-Mail: info@mylan-dura.de
www.mylan-dura.de

24-Std.-Telefondienst fur Notfalle:
061 31/192 40 (Giftnotrufzentrale Mainz)

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Doxazosin dura 2 mg Tabletten:
44122.01.00

Doxazosin dura 4 mg Tabletten:
44122.02.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

26.10.1998 / 05.06.2008

10. STAND DER INFORMATION
April 2012

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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