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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Doxazosin dura 4 mg Retardtabletten
Wirkstoff: Doxazosinmesilat

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZU-
SAMMENSETZUNG

1 Retardtablette enthdlt:
4,85 mg Doxazosinmesilat, entsprechend
4 mg Doxazosin.

Vollsténdige Liste der sonstigen Bestand-
teile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Retardtablette

WeiRe, runde, bikonvexe Tabletten mit der
Aufschrift ,DL".

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

- Essentielle Hypertonie

- Symptomatische Behandlung der beni-
gnen Prostatahyperplasie.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Die empfohlene Maximaldosis betragt
8 mg Doxazosin einmal taglich.

Essentielle Hypertonie:

Erwachsene Patienten: In der Regel 4 mg
Doxazosin einmal taglich. Falls erforder-
lich, kann die Dosis bis auf 8 mg Doxazosin
einmal taglich erhoht werden.

Doxazosin dura 4 mg Retardtabletten kann
als Monotherapie oder in Kombination mit
einem anderen Arzneimittel, z. B. einem
Thiazid-Diuretikum, einem Beta-Blocker,
einem Calciumantagonisten oder einem
ACE-Hemmer, eingesetzt werden.

Symptomatische Behandlung der Pros-
tatahyperplasie:

Erwachsene Patienten: In der Regel 4 mg
Doxazosin einmal taglich. Falls erforder-
lich, kann die Dosis bis auf 8 mg Doxazosin
einmal taglich erhoht werden.

Doxazosin dura 4 mg Retardtabletten kann
bei Patienten mit benigner Prostatahyper-
plasie (BPH) und erhéhtem oder norma-
len Blutdruck angewendet werden, da die
Blutdruckverdanderungen bei normotensi-
ven Patienten klinisch unbedeutend sind.
Bei hypertensiven Patienten werden beide
Erkrankungen gleichzeitig behandelt.

Altere Patienten:
Es gelten die gleichen Dosierungsempfeh-
lungen wie fur Erwachsene.

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion:

Da bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion keine Veranderungen der
Pharmakokinetik festgestellt wurden und
keine Hinweise dafiir vorliegen, dass Doxa-
zosin eine bestehende Nierenschadigung
verschlimmert, kann bei diesen Patienten
die Ubliche Dosis angewendet werden.

Patienten mit eingeschrdnkter Leberfunk-
tion:

Bei Anwendung von Doxazosin an Patien-
ten mit Anzeichen einer Leberfunktions-
stérung ist besondere Vorsicht geboten.
Von Patienten mit stark eingeschrankter
Leberfunktion liegen keine klinischen Er-
fahrungen vor. Die Anwendung von Do-
xazosin bei diesen Patienten wird daher
nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche:

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Doxa-
zosin dura 4 mg Retardtabletten bei Kin-
dern unter 18 Jahren ist bisher noch nicht
erwiesen. Die Anwendung von Doxazosin
dura 4 mg Retardtabletten bei Patienten
unter 18 Jahren wird nicht empfohlen.

Art der Anwendung

Doxazosin dura 4 mg Retardtabletten kann
zu oder unabhangig von den Mabhlzeiten
eingenommen werden. Die Tabletten
missen als Ganzes mit einer ausreichen-
den Menge Flissigkeit geschluckt werden.
Die Retardtabletten dirfen nicht zerkaut,
zerteilt oder zerstoBen werden.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile, oder
Chinazolinen (z. B. Prazosin, Terazosin).

- bei Patienten mit orthostatischer Hy-
potonie in der Anamnese

- bei Patienten mit benigner Hyperplasie
und gleichzeitiger Stauung der oberen
Harnwege, chronischen Harnwegsin-
fektionen oder Blasensteinen

- bei Patienten mit Obstruktion von
Osophagus/Gastrointestinaltrakt oder
Lumeneinengung des Gastrointestinal-
trakts jeden Grades' in der Anamnese

- wahrend der Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6)
- bei Patienten mit Hypotonie?

- Doxazosin ist kontraindiziert als Mono-
therapie bei Patienten mit Uberlaufblase
oder Anurie mit oder ohne progredien-
ter Niereninsuffizienz.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Informationen fiir den Patienten:

Die Patienten sollten darlber informiert
werden, dass Doxazosin Tabletten als Gan-
zes geschluckt werden missen. Die Pati-
enten durfen die Tabletten nicht zerkauen,
zerteilen oder zerdriicken.

INur bei Patienten, die Retardtabletten einneh-
men

2Nur bei der Indikation Hypertonie
3Nur bei der Indikation benigne Prostata-Hyper-
plasie
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Bei einigen Retardpraparaten ist der Wirk-
stoff von einer inerten, nicht resorbierba-
ren Hille umschlossen, die zur kontrol-
lierten Freisetzung des Wirkstoffes tber
einen verlangerten Zeitraum entwickelt
wurde. Nach der Passage durch den Gas-
trointestinaltrakt wird die leere Tabletten-
hille ausgeschieden. Die Patienten soll-
ten informiert werden, dass kein Anlass
zur Sorge besteht, wenn Sie gelegentlich
Rickstande im Stuhl entdecken, die wie
eine Tablette aussehen.

Ungewohnlich kurze Passagezeiten durch
den Gastrointestinaltrakt (z. B. nach einer
chirurgischen Resektion) kdnnen zu einer
unvollstandigen Resorption fiihren. Ange-
sichts der langen Halbwertszeit von Do-
xazosin ist die klinische Bedeutung dieser
Tatsache unklar.

Therapiebeginn:

Im Zusammenhang mit den alpha-blockie-
renden Eigenschaften von Doxazosin kann
es, insbesondere bei Therapiebeginn, bei
Patienten zu einer orthostatischen Hypo-
tonie kommen, die sich als Schwindel und
Schwachegefiihl oder selten als Bewusst-
seinsverlust (Synkope) manifestiert. Es
entspricht daher einem umsichtigen arzt-
lichen Handeln, den Blutdruck zu Beginn
der Therapie zu beobachten, um das Risi-
ko von Blutdruckabfallen bei Lagewechsel
zu minimieren. Der Patient sollte angewie-
sen werden, zu Beginn der Doxazosin-The-
rapie Situationen zu meiden, bei denen
Schwindel und Schwachegefiihl zu einem
Verletzungsrisiko fiihren kénnen.

Anwendung bei Patienten mit akuten

Herzbeschwerden:

Wie bei allen anderen vasodilatatorisch

wirkenden Antihypertonika Ublich, sollte

Doxazosin bei Patienten mit den folgen-

den akuten Herzbeschwerden vorsichtig

eingesetzt werden:

- Lungenddem infolge Aorten- oder Mit-
ralklappenstenose,

- Herzinsuffizienz bei hohem Herzzeitvo-
lumen,

- Rechtsherzinsuffizienz infolge von Lun-
genembolie oder Perikarderguss und

- Linksherzinsuffizienz niedrigem
Fillungsdruck.

mit

Wegen eines moglicherweise erhdhten
Risikos fiir die Entwicklung einer Herzin-
suffizienz, sollte die First-Line-Therapie
der Hypertonie bei Patienten mit erhoh-
tem Blutdruck und einem oder mehreren
zusétzlichen Risikofaktoren fiir kardiovas-
kuldre Erkrankungen nicht in einer Mono-
therapie mit Doxazosin bestehen.

Zu Therapiebeginn und bei einer Dosis-
erhohung sollte der Patient Uberwacht
werden, um das Risiko fir orthostatische
Effekte, z. B. in Form von Hypotonie oder
Synkopen, so gering wie maoglich zu halten.
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Bei Patienten, die wegen einer benignen
Prostatahyperplasie behandelt werden
und keinen Bluthochdruck aufweisen, sind
die mittleren Blutdruckveranderungen
gering, doch treten bei 10-20 % der Pati-
enten Hypotonie, Schwindel, Mudigkeit
und bei bis zu 5 % der Patienten Odeme
und Dyspnoe auf. Besondere Vorsicht ist
geboten, wenn Patienten mit Hypotonie
und bekannter orthostatischer Dysregu-
lation wegen einer benignen Prostatahy-
perplasie (BPH) mit Doxazosin behandelt
werden. Diese Patienten missen tber das
mogliche Verletzungsrisiko informiert und
Uber VorsichtsmaRnahmen zur Minimie-
rung der orthostatischen Symptome auf-
geklart werden.

Anwendung bei Patienten mit einge-
schrdnkter Leberfunktion:

Wie bei allen Arzneimitteln, die vollstan-
dig Uber die Leber metabolisiert werden,
sollte Doxazosin bei Patienten mit einge-
schrankter Leberfunktion mit besonde-
rer Vorsicht angewendet werden (siehe
Abschnitt 5.2). Da keine klinischen Erfah-
rungen bei Patienten mit schwerer Le-
berfunktionsstérung vorliegen, wird die
Anwendung bei diesen Patienten nicht
empfohlen.

Sonstiges:

Vorsicht empfiehlt sich ebenfalls, wenn
Doxazosin gleichzeitig mit Arzneimitteln
verabreicht wird, die den Leberstoffwech-
sel beeinflussen kdnnen (z.B. Cimetidin).

Bei Patienten mit autonomer diabetischer
Neuropathie sollte Doxazosin mit Vorsicht
angewendet werden.

Doxazosin kann die Plasmareninaktivitat
und die Ausscheidung von Vanillylmandel-
saure in den Urin beeinflussen. Dies sollte
bei der Interpretation von Laborergebnis-
sen berticksichtigt werden.

Anwendung zusammen mit PDE-5-Inhibi-
toren:

Diegleichzeitige Anwendungvon Phospho-
diesterase-5-Inhibitoren (z. B. Sildenafil,
Tadalafil, Vardenafil) und Doxazosin sollte
mit Vorsicht erfolgen, da beide Arzneimit-
tel vasodilatatorische Wirkungen haben
und bei einigen Patienten zu einer sympto-
matischen Hypotonie fiihren kdnnen. Um
das Risiko fur die Entwicklung einer ortho-
statischen Hypotonie zu vermindern, soll-
ten die Patienten hdamodynamisch stabil
auf die Alpha-Blocker Therapie eingestellt
sein, bevor Sie Phosphodiesterase-5-Inhi-
bitoren anwenden. Weiterhin wird emp-
fohlen, mit der geringstmoglichen Dosis
des Phosphodiesterase-5-Inhibitors zu be-
ginnen und zur Einnahme von Doxazosin
einen zeitlichen Abstand von mindestens
6 Stunden einzuhalten. Es wurden keine
Untersuchungen mit Doxazosin-Retardfor-
mulierungen durchgefiihrt.

Darliber hinaus sollten die Patienten
durch den Arzt darauf hingewiesen wer-
den, wie sie im Falle des Auftretens von
Symptomen der orthostatischen Hypoto-
nie reagieren sollen.

Anwendung bei Patienten, die sich einer

Kateraktoperation unterziehen:

Bei einigen Patienten, die gleichzeitig oder
bis kurz vorher mit Tamsulosin behandelt
wurden, trat wahrend Katarakt-Operati-
onen das sog. ,Intraoperative Floppy Iris
Syndrome” (IFIS, eine Variante des Syn-
droms der engen Pupille) auf. Da auch
bei Anwendung anderer Alpha-Blocker
vereinzelt das Auftreten von IFIS gemeldet
wurde, kann ein Gruppeneffekt nicht aus-
geschlossen werden. IFIS kann zu Kompli-
kationen wahrend der Operation fiihren.
Deshalb sollten Kataraktchirurgen und
Augenarzte vor einer Kataraktoperation
darlber informiert werden, ob die Patien-
ten aktuell Alpha-Blocker anwenden oder
diese friiher erhielten.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechselwir-
kungen

Doxazosin wird stark (98 %) an Plasmapro-
teine gebunden. Die Ergebnisse von In-vi-
tro-Studien mit Humanplasma belegen,
dass Doxazosin die Proteinbindung von
Digoxin, Warfarin, Phenytoin und Indome-
tacin nicht beeinflusst.

Konventionelles Doxazosin wird zusam-
men mit Thiaziddiuretika, Furosemid,
Beta-Blockern, nicht-steroidalen Antirheu-
matika, Antibiotika, oralen Antidiabetika,
Urikosurika und Antikoagulanzien verab-
reicht, ohne dass unerwiinschte Arznei-
mittelwechselwirkungen zu beobachten
sind. Ergebnisse aus Interaktionsstudien
liegen jedoch nicht vor.

Doxazosin verstarkt die blutdrucksenken-
de Wirkung anderer Alpha-Blocker und
anderer Antihypertonika.

Nicht-steroidale Antirheumatika oder
Ostrogene kénnen die antihypertensive
Wirkung von Doxazosin verringern. Sym-
pathomimetika konnen die blutdrucksen-
kende Wirkung von Doxazosin verringern.
Doxazosin kann die Wirkung von Dopamin,
Ephedrin, Adrenalin, Metaraminol, Me-
thoxamin und Phenylephrin auf Blutdruck
und Gefale verringern.

Gleichzeitige Anwendung von Phospho-
diesterase-5-Inhibitoren (z. B. Sildenafil,
Tadalafil, Vardenafil) und Doxazosin kann
bei manchen Patienten zu einer sympto-
matischen Hypotonie fiihren (siehe Ab-
schnitt 4.4). Es wurden keine Studien mit
Doxazosin Retard-Formulierungen durch-
gefiihrt.

In einer offenen, randomisierten, place-
bokontrollierten Studie an 22 gesunden
mannlichen Probanden fiihrte die Ver-

abreichung einer Einzeldosis von 1 mg
Doxazosin an Tag 1 eines 4-tagigen Be-
handlungsregimes mit oralem Cimetidin
(2-mal taglich 400 mg) zu einer 10 %igen
Erhohung der mittleren AUC von Doxa-
zosin bei keinen statistisch signifikanten
Verénderungen der mittleren C__ und der
mittleren Halbwertszeit von Doxazosin.
Der 10 %ige Anstieg der mittleren AUC
von Doxazosin zusammen mit Cimetidin
liegt innerhalb der interindividuellen Vari-
abilitat (27 %) der mittleren AUC von Do-
xazosin zusammen mit Placebo.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Anwendung bei hypertensiver Indikation:

Schwangerschaft

Da keine addaquaten und gut kontrollierten
Studien bei schwangeren Frauen vorlie-
gen, ist die Sicherheit von Doxazosin wah-
rend der Schwangerschaft nicht nachge-
wiesen. Deshalb sollte Doxazosin wahrend
der Schwangerschaft nur angewendet
werden, wenn der potentielle Nutzen das
Risiko Ubersteigt. Unter extrem hohen Do-
sen ergaben Tierstudien eine Verminde-
rung der fetalen Uberlebenswahrschein-
lichkeit (siehe Abschnitt 5.3). Doxazosin
dura 4 mg Retardtabletten sollte wahrend
der Schwangerschaft nur bei strikter Indi-
kationsstellung verabreicht werden.

Stillzeit

Doxazosin dura 4 mg Retardtabletten ist
wahrend der Stillzeit kontraindiziert, da
sich die Substanz in der Milch laktierender
Ratten anreichert (siehe Abschnitt 5.3)
und keine Informationen zur Ausschei-
dung des Arzneimittels in die Muttermilch
stillender Frauen vorliegen.

Alternativ sollten Mutter abstillen, wenn
die Behandlung mit Doxazosin dura 4 mg
Retardtabletten notwendig ist (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Anwendung bei benigner Prostatahyper-
plasie:
Dieser Abschnitt ist nicht zutreffend.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen

Doxazosin dura 4 mg Retardtabletten kann
die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen beeintrachti-
gen, insbesondere bei Behandlungsbeginn.

4.8 Nebenwirkungen

Das Auftreten von Nebenwirkungen ist
hauptsachlich auf die pharmakologischen
Eigenschaften des Arzneimittels zuriickzu-
fiihren. Die meisten Nebenwirkungen sind
voribergehender Natur.

In klinischen Studien entsprach das Ne-
benwirkungsprofil bei Patienten mit beni-
gner Prostatahyperplasie dem Befund bei
Hypertonikern.
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Die nachfolgend aufgefiihrten Nebenwir-
kungen wurden wahrend der Behandlung
mit Doxazosin mit den folgenden Hau-
figkeiten beobachtet und berichtet: sehr
haufig (> 1/10); haufig (> 1/100 bis < 1/10);
gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100); sel-
ten (> 1/10.000 bis < 1/1.000); sehr selten
(< 1/10.000) und nicht bekannt (H&ufig-
keit auf Grundlage der verfiigbaren Daten
nicht abschatzbar). Siehe Tabelle.

Besondere Vorsicht:

Zu Beginn der Therapie konnen orthosta-
tische Hypotonie und in seltenen Fallen
Synkopen auftreten, insbesondere bei
sehr hoher Dosierung, aber auch wenn die
Behandlung nach einer Unterbrechung

4.9 Uberdosierung

Symptome:

Kopfschmerzen, Schwindel, Bewusstlo-
sigkeit, Synkopen, Dyspnoe, Hypotonie,
Palpitationen, Tachykardie, Arrhythmie.
Ubelkeit, Erbrechen. Méglicherweise Hy-
poglykdmie, Hypokaliamie.

Behandlung:
Wenn eine Uberdosierung zu Hypotonie

fihrt, sollte der Patient umgehend in eine
liegende Position mit Kopftieflage gebracht
werden. Weitere unterstitzende Manah-
men sollten, falls erforderlich, individuell
durchgefiihrt werden. Da Doxazosin in
hohem Male in proteingebundener Form

wieder aufgenommen wird.

Tabelle: Nebenwirkungen

vorliegt, ist eine Dialyse nicht indiziert.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Alfa-
Adrenorezeptor-Antagonisten

ATC-Code: C02CA04

Hypertonie:

Die Behandlung hypertoner Patienten
mit Doxazosin dura 4 mg Retardtabletten
fliihrt zu einer klinisch relevanten Blut-
drucksenkung als Folge einer Verminde-
rung des systemischen GefaRBwiderstan-
des. Diese Wirkung beruht vermutlich auf
einer selektiven Blockade der Alpha-1-Ad-
renozeptoren in den GefaRen. Bei einmal
taglicher Gabe tritt eine klinisch relevante
Blutdrucksenkung ein, die wahrend des

Systemorganklassen

Haufigkeiten

Schlafrigkeit

thesie, Synkope,
Tremor

haufig gelegentlich selten sehr selten nicht bekannt
Infektionen und parasitire Atemwegsinfekti-
Erkrankungen on, Harnwegs-
infektion
Erkrankungen des Blutes Leukopenie,
und des Lymphsystems Thrombozytope-
nie, Erythrozyto-
penie

Erkrankungen des Immun- Allergische Arz-
systems neimittelreaktion
Stoffwechsel- und Erndh- Anorexie, Gicht, Hypoglykdamie Erhohter Serum-
rungsstérungen gesteigerter Ap- Harnstoff

petit, Hypokalia-

mie, Durst
Psychiatrische Erkrankungen | Apathie Angst, Depressi- Agitiertheit,

on, Schlaflosig- Nervositat

keit, Albtraume,

Amnesie, emotio-

nale Labilitat
Erkrankungen des Nerven- Schwindel, Zerebrovaskula- Schwindel bei
systems Kopfschmerzen, rer Insult, Hypas- Lagewechsel,

Parasthesie

des Labyrinths

Augenerkrankungen Akkommodations- | Vermehrter Verschwommen- | Intra-operatives
storungen Tranenfluss, sehen Floppy-Iris-
Photophobie Syndrom (siehe
Abschnitt 4.4)
Erkrankungen des Ohrs und | Vertigo Tinnitus

Geschmackssto-
rungen

Herzerkrankungen Palpitationen, Angina pectoris, Bradykardie,
Tachykardie Myokardinfarkt Herzarrhythmien
GefaRerkrankungen Hypotonie, Periphere Ischamie Hautrétung
orthostatische
Hypotonie,
Odeme
Erkrankungen der Atem- Bronchitis, Epistaxis, Kehlkopfédem Bronchialspasmen
wege, des Brustraums und Husten, Dyspnoe, | Pharyngitis
Mediastinums Rhinitis
Erkrankungen des Gastro- Bauchschmer- Obstipation,
intestinaltrakts zen, Dyspepsie, Diarrhoe, Flatu-
Mundtrockenheit, | lenz, Erbrechen,
Ubelkeit Gastroenteritis,
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Fortsetzung Tabelle Nebenwirkungen

Systemorganklassen

Haufigkeiten

haufig gelegentlich selten sehr selten nicht bekannt
Leber- und Gallenerkran- Abnorme Leber- Cholestase, He-
kungen funktionstests patitis, Gelbsucht,
Ikterus, erhohte
Leberwerte
Erkrankungen der Haut und Pruritus Hautausschlag Alopezie, Purpura,
des Unterhautzellgewebes Urtikaria
Skelettmuskulatur-, Binde- Ruckenschmer- Arthralgie, Mus- Muskelkrampfe,
gewebs- und Knochener- zen, Muskel- kelsteife Muskelschwéache
krankungen schmerzen,

Erkrankungen der Nieren

Zystitis, Harnin-

Dysurie, Hdma-

Miktionssto-

abreichungsort

Grippe-dhnliche
Symptome, peri-
phere Odeme

ber/Schittelfrost,
Blasse, allgemeine
Odeme

und Harnwege kontinenz turie, vermehrte rung, Nykturie,
Miktionshaufig- Polyurie, erhdhte
keit Diurese, Anstieg
des Serumkrea-
tinins
Erkrankungen der Ge- Verzégerte Impotenz Gyndkomastie, Retrograde
schlechtsorgane und der Ejakulation Priapismus Ejakulation
Brustdriise
Allgemeine Erkrankungen Asthenie, Schmerzen, Ge- Miudigkeit,
und Beschwerden am Ver- Brustschmerzen, sichtsédem, Fie- Unwohlsein,

niedrige Kérper-
temperatur bei
Alteren

Untersuchungen

Gewichtszunahme

ganzen Tages bzw. 24 Stunden nach der
Einnahme anhdlt. Bei den meisten Patien-
ten ldsst sich der Blutdruck bereits durch
die Initialdosis von 4 mg Doxazosin (als
Retardtablette) unter Kontrolle bringen.
Durch die Behandlung mit Doxazosin Re-
tardtabletten wurde bei Hypertonikern im
Sitzen und im Stehen eine dhnliche Blut-
drucksenkung erzielt.

Patienten, die wegen ihrer Hypertonie
mit Doxazosin-Tabletten mit sofortiger
Wirkstofffreisetzung behandelt werden,
kénnen auf Doxazosin dura 4 mg Retard-
tabletten umgestellt und ihre Dosis kann
unter Wahrung der Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit soweit erhoht werden, wie
notig.

Eine Gewohnung wurde wahrend einer
Langzeitbehandlung mit Doxazosin nicht
beobachtet. In seltenen Fillen war die
Langzeitbehandlung mit einer Zunahme
der Plasmareninaktivitdt und einer Tachy-
kardie verbunden.

Doxazosin hat einen positiven Einfluss
auf die Blutfettwerte: es bewirkt einen
signifikanten Anstieg des HDL-Anteils am
Gesamtcholesterin (ca. 4-13 % der Aus-
gangswerte) und eine signifikante Abnah-
me der Gesamtglyzeride und des Gesamt-
cholesterins. Die klinische Relevanz dieser
Befunde ist noch unbekannt.

Es konnte nachgewiesen werden, dass die
Behandlung mit Doxazosin zur Remission
einer linksventrikuldren Hypertrophie,
zur Hemmung der Thrombozytenaggre-

gation und zum Anstieg der Aktivitdt des
Gewebsplasminogenaktivators fiihrt. Die
klinische Relevanz dieser Beobachtungen
ist noch nicht klar. Darliber hinaus erhoht
Doxazosin die Insulinsensitivitat von Pati-
enten mit reduzierter Insulinsensitivitat,
aber auch hier ist die klinische Relevanz
bislang ungewiss.

Doxazosin hat sich als frei von uner-
winschten Stoffwechselwirkungen erwie-
sen und ist geeignet zur Behandlung von
Patienten, die gleichzeitig an Asthma, Dia-
betes mellitus, linksventrikuldrer Dysfunk-
tion oder Gicht leiden.

Prostatahyperplasie:

Bei Patienten mit Prostatahyperplasie
fuhrt Doxazosin dura 4 mg Retardtabletten
zu einer signifikanten Besserung der Uro-
dynamik und der entsprechenden Symp-
tome als Folge einer selektiven Blockade
der Alpha-Adrenozeptoren im muskularen
Stroma der Prostata, in der Prostatakapsel
und am Blasenhals.

Die meisten Patienten mit Prostatahyper-
plasie lassen sich mit der Initialdosis ein-
stellen.

Doxazosin hat sich als wirksamer Blocker
der Alpha-1A-Adrenozeptoren erwiesen,
des Subtyps also, zu dem Uber 70 % der
adrenergen Rezeptoren in der Prostata
zahlen.

Uber den gesamten empfohlenen Dosie-
rungsbereich hat Doxazosin dura 4 mg Re-
tardtabletten nur geringe oder gar keine

Auswirkungen auf den Blutdruck normo-
tensiver Patienten mit benigner Prostata-
hyperplasie (BPH).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption:

Nach oraler Anwendung therapeutischer
Dosen wird das in Doxazosin dura 4 mg
Retardtabletten enthaltene Doxazosin
gut resorbiert. Die Blutspiegel der Sub-
stanz steigen langsam an und erreichen
ihr Maximum 6 bis 8 Stunden nach der
Einnahme. Die maximalen Plasmaspie-
gel betragen etwa ein Drittel derjenigen,
die bei Anwendung derselben Doxazosin-
Dosis in Form von Tabletten mit sofortiger
Wirkstofffreisetzung erreicht werden. Die
Talspiegel nach 24 Stunden sind dagegen
ahnlich. Die pharmakokinetischen Ei-
genschaften von Doxazosin in Doxazosin
dura 4 mg Retardtabletten fihren zu ge-
ringen Schwankungen der Plasmaspiegel.
Der Quotient aus der maximalen und der
minimalen Doxazosin-Konzentration bei
Anwendung von Doxazosin dura 4 mg
Retardtabletten ist nicht einmal halb so
grol’ wie der Quotient bei Anwendung der
Doxazosin-Tabletten mit sofortiger Wirk-
stofffreisetzung.

Im Steady-State betrug die relative Biover-
fligbarkeit von Doxazosin aus Doxazosin
dura 4 mg Retardtabletten im Vergleich
zu der Formulierung mit sofortiger Wirk-
stofffreisetzung 54 % bei Anwendung der
4 mg-Dosis und 59 % bei Anwendung der
8 mg-Dosis.
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Fachinformation

MMylandura  Doxazosin dura® 4 mg Retardtabletten

Verteilung:
Die Plasmaproteinbindung von Doxazosin
betragt ca. 98 %.

Biotransformation:

Doxazosin wird groftenteils abgebaut;
weniger als 5 % der Substanz werden un-
verandert ausgeschieden. Doxazosin wird
hauptsachlich mittels O-Demethylierung
und Hydroxylierung abgebaut.

Elimination:

Die Elimination aus dem Plasma verlauft
biphasisch, die terminale Eliminations-
halbwertszeit betragt 22 Stunden; auf-
grund dessen braucht das Arzneimittel
nur einmal taglich verabreicht zu werden.

Altere Patienten:

Studien zur Pharmakokinetik von Doxa-
zosin bei dlteren Patienten ergaben keine
signifikanten Veranderungen im Vergleich
zu jingeren Patienten.

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion:

Studien zur Pharmakokinetik von Doxa-
zosin bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion ergaben auch keine signi-
fikanten Verdanderungen im Vergleich zu
Patienten mit normaler Nierenfunktion.

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunk-
tion:

Es liegen nur in beschranktem Umfang
Daten zum Einsatz von Doxazosin bei Pati-
enten mit eingeschrankter Leberfunktion
und zu den Auswirkungen von Arzneimit-
teln vor, von denen bekannt ist, dass sie
den Leberstoffwechsel beeinflussen (z. B.
Cimetidin). In einer klinischen Studie mit
12 Probanden mit maRig eingeschrankter
Leberfunktion war nach einmaliger Gabe
von Doxazosin die AUC um 43 % erhoht
und die orale Clearance um ca. 40 % re-
duziert. Die Behandlung mit Doxazosin
sollte bei Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion mit Vorsicht erfolgen (siehe
Abschnitt 4.4).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Stu-
dien zur Sicherheitspharmakologie, chro-
nischen Toxizitat, Reproduktionstoxizitat,
Gentoxizitdt und Kanzerogenitdt lassen
die praklinischen Daten keine besonderen
Gefahren fir den Menschen erkennen.
In Studien an trachtigen Kaninchen und
Ratten wurden den Versuchstieren Ta-
gesdosen verabreicht, die zu Plasmakon-
zentrationen fuhrten, die dem Vier- bzw.
Zehnfachen der (blichen humanthera-
peutischen Exposition (C__ bzw. AUC)
entsprachen. Die Studien ergaben keine
Hinweise auf eine Schadigung der Feten.
Ein Verabreichungsschema mit 82 mg/kg/
die (das Achtfache der humantherapeuti-
schen Exposition) war mit einer vermin-
derten Uberlebenswahrscheinlichkeit der
Feten assoziiert.

Studien an laktierenden Ratten, die eine
orale Einmaldosis von radioaktiv markier-
tem Doxazosin erhielten, ergaben eine
Akkumulation in der Milch mit einer ma-
ximalen Konzentration, die ungefahr dem
20-fachen der Konzentration im Plasma
der Muttertiere entsprach. Auch wurde
festgestellt, dass nach oraler Verabrei-
chung radioaktiv markiertem Doxazosin
an trachtige Ratten radioaktives Material
in die Plazenta Ubertrat.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern:

Macrogol

Mikrokristalline Cellulose

Povidon K 29-32

Butylhydroxytoluol (E 321)
alpha-Tocopherol (Ph.Eur.)
Hochdisperses Siliciumdioxid
Natriumstearylfumarat (Ph.Eur.)
Tablettenhiille:
Methacrylsaure-Ethylacrylat-Copolymer
(1:1)-Dispersion 30 %

Hochdisperses Siliciumdioxid
Macrogol 1300-1600

Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.4 Art und Inhalt des Behiltnisses
PVC/PVDC/Aluminium-Blister mit 30, 50,
98 und 100 Retardtabletten

6.5 Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir
die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Mylan dura GmbH
Postfach 10 06 35
64206 Darmstadt

Telefon: (0 61 51) 95 12-0
Telefax: (0 61 51) 95 12-4 71

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

24-Std.-Telefondienst fur Notfalle:

0 61 31-1 92 40 (Giftnotrufzentrale Mainz)
8. ZULASSUNGSNUMMER

59962.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULAS-
SUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
09.07.2004/ 10.10.2007
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