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1.

4.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Doxazosin AAA-Pharma 4 mg Retardtablet-
ten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Eine Retardtablette enthalt 4 mg Doxazosin
(als Mesilat).

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Retardtablette.
WeiBe, runde, bikonvexe Tabletten mit der
Pragung ,DL".

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

— essentielle Hypertonie
— symptomatische Behandlung der benig-
nen Prostatahyperplasie

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Hochstdosis betragt 8 mg
Doxazosin einmal taglich.

Essentielle Hypertonie:

Erwachsene: In der Regel 4 mg Doxazosin
einmal taglich. Falls erforderlich, kann die
Dosis auf 8 mg Doxazosin einmal taglich
erhéht werden.

Doxazosin kann zur Monotherapie oder in
Kombination mit einem anderen Arzneimittel
wie z.B. einem Thiaziddiuretikum, Beta-
blocker, Calciumantagonisten oder ACE-
Hemmer angewendet werden.

Symptomatische Behandlung der Prosta-
tahyperplasie:
Erwachsene: In der Regel 4 mg Doxazosin
einmal taglich. Falls erforderlich, kann die
Dosis auf 8 mg Doxazosin einmal taglich
erhoht werden.

Doxazosin kann bei Patienten mit benigner
Prostatahyperplasie (BPH), die entweder
hyperton oder normoton sind, angewendet
werden, da die Beeinflussung des Blutdrucks
bei normotonen Patienten klinisch nicht si-
gnifikant ist. Bei Patienten mit erhéhtem
Blutdruck werden beide Erkrankungen
gleichzeitig behandelt.

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

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunk-
tion:

Da die Pharmakokinetik bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion nicht ver-
andert ist und es keine Hinweise darauf gibt,
dass Doxazosin eine bestehende einge-
schréankte Nierenfunktion verschlimmert,
kann bei diesen Patienten die normale Dosis
gegeben werden (siehe Abschnitt 4.4).

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunk-
tion:

An Patienten mit Anzeichen einer einge-
schrankten Leberfunktion ist Doxazosin nur
mit besonderer Vorsicht zu verabreichen. Es
gibt keine klinischen Erfahrungen flr Patien-
ten mit einer schweren Leberfunktionssto-
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rung, daher wird die Anwendung von
Doxazosin nicht empfohlen (siehe Abschnitt
4.4).

Kinder und Jugendliche:

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Doxazosinmesilat bei Kindern und Jugend-
lichen unter 18 Jahren sind nicht erwiesen.

Art der Anwendung

Die Tabletten kénnen zu den Mahlzeiten oder
unabhangig davon eingenommen werden.
Die Tabletten mussen als Ganzes mit aus-
reichend FlUssigkeit geschluckt werden. Die
Tabletten durfen nicht gekaut, geteilt oder
zerstoBen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Doxazosin ist kontraindiziert bei:
— Patienten mit bekannter Uberempfindlich-
keit gegen den Wirkstoff, Chinazoline (z. B.
Prazosin, Terazosin) oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile

— Patienten mit orthostatischer Hypotonie
in der Anamnese

— Patienten mit benigner Prostatahyper-
plasie mit gleichzeitiger Stauung der
oberen Harnwege, chronischen Harn-
wegsinfektionen oder Blasensteinen

— Patienten mit dsophagealer oder gastro-
intestinaler Obstruktion oder verringertem
Lumendurchmesser des Gastrointestinal-
trakts in der Anamnese'’

— wahrend der Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6)?

— Patienten mit Hypotonie®
T nur bei Patienten, welche Retardtablet-

ten einnehmen
2 nur bei der Indikation ,Hypertonie“
3 nur bei der Indikation ,benigne Prostata-
hyperplasie”

Doxazosin ist als Monotherapie kontraindi-
ziert bei Patienten, die entweder unter Uber-
laufinkontinenz oder Anurie mit oder ohne
progredienter Niereninsuffizienz leiden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Informationen, die den Patienten mitgeteilt
werden mussen: Die Patienten mussen
dartber informiert werden, dass sie die Ta-
bletten als Ganzes geschluckt werden mus-
sen. Die Patienten durfen die Tabletten nicht
kauen, teilen oder zerstoBen.

Bei diesem Produkt ist der Wirkstoff von
einer inerten, unverdaulichen Umhdllung um-
geben, der fur eine kontrollierte Freisetzung
des Wirkstoffes Uber einen langeren Zeitraum
sorgt. Nach der Passage des Gastrointesti-
nal-Trakts wird die leere Tablettenumhullung
ausgeschieden. Patienten sollten darauf
hingewiesen werden, dass sie nicht beun-
ruhigt sein missen, wenn sie manchmal
Uberreste in ihrem Stuhl finden, die wie eine
Tablette aussehen.

Ungewohnliche kurze Zeiten flr die Magen-
Darm-Passage (z.B. nach chirurgischer
Resektion) kénnen in unvollstéandiger Re-
sorption resultieren. Im Hinblick auf die
lange Halbwertszeit von Doxazosin ist die
klinische Relevanz hiervon unklar.

Behandlungsbeginn: In Verbindung mit den
alpha-blockierenden Eigenschaften von
Doxazosin kénnen die Patienten insbeson-

dere zu Beginn der Behandlung orthostati-
sche Hypotonie erleben, die sich in Schwin-
del und Schwéchegefiihl oder selten auch
in Bewusstseinsverlust (Synkope) auBert.
Daher gehdrt es zu einer umsichtigen me-
dizinischen Behandlung dazu, den Blutdruck
zu Beginn der Behandlung zu Uberwachen,
um das Potential fUr orthostatische Effekte
zu vermindern. Die Patienten missen darauf
hingewiesen werden, bei Beginn der Be-
handlung mit Doxazosin Situationen zu ver-
meiden, in denen Verletzungsgefahr besteht,
falls Schwindel oder Schwachegefihl auf-
treten.

Anwendung bei Patienten mit akuten Herz-

erkrankungen:

Wie bei allen anderen vasodilatatorischen

Antihypertensiva gehort es zu einer umsich-

tigen medizinischen Behandlung dazu, Pa-

tienten mit den folgenden akuten Herzerkran-

kungen um Vorsicht zu bitten, wenn sie

Doxazosin einnehmen:

— Lungenddem infolge einer Aorten- oder
Mitralklappenstenose

- High-Output-Herzinsuffizienz

— Rechtsherzinsuffizienz infolge von Lungen-
embolie oder Perikarderguss

— Linksherzinsuffizienz mit niedrigem Ful-
lungsdruck.

Anwendung bei Patienten mit einge-
schrénkter Leberfunktion:

Wie bei allen anderen Arzneimitteln, die voll-
standig in der Leber metabolisiert werden,
ist Doxazosin bei Patienten mit Anzeichen
einer eingeschrankten Leberfunktion mit Vor-
sicht anzuwenden. Da keine klinischen Erfah-
rungen mit Patienten mit schwerer Leber-
funktionsstérung vorliegen, wird die An-
wendung bei diesen Patienten nicht emp-
fohlen.

Anwendung mit PD5-Inhibitoren:

Vorsicht ist geboten bei der gleichzeitigen
Anwendung von Doxazosin und Phospho-
diesterase-5-Inhibitoren (z.B. Sildenafil,
Tadalafil und Vardenafil), da beide Wirk-
stoffe eine Vasodilatation verursachen und
so bei einigen Patienten zu einer symptoma-
tischen Hypotonie fihren kénnen. Um das
Risiko fur eine orthostatische Hypotonie zu
reduzieren, wird empfohlen, nur mit einer
Behandlung mit Phosphodiesterase-5-Inhi-
bitoren zu beginnen, wenn der Patient stabil
auf die alpha-Blocker-Therapie eingestellt
ist. AuBerdem wird empfohlen, die Behand-
lung mit Phosphodiesterase-5-Inhibitoren
mit der niedrigsten mdglichen Dosis zu be-
ginnen und nach der Einnahme von
Doxazosin mindestens 6 Stunden zu warten.
Es wurden keine Studien mit Doxazosin Re-
tardtabletten durchgefuhrt.

Anwendung bei Patienten, die sich einer
Katarakt-Operation unterziehen miissen:

Bei einigen Patienten, die gleichzeitig oder
bis kurz vorher mit Tamsulosin behandelt
wurden, trat wahrend der Katarakt-Operatio-
nen 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 einer IFIS gemeldet wurde, kann
ein Gruppeneffekt nicht ausgeschlossen
werden. IFIS kann zu vermehrten Komplika-
tionen wahrend der Katarakt-Operation
fUhren. Deshalb sollte der augenérztliche
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Chirurg vor einer Kataraktoperation darliber
informiert werden, ob die Patienten aktuell
alpha-Blocker anwenden oder diese friher
erhielten.

Priapismus:

Bei Alpha-1-Blockern, wie z.B. Doxazosin,
wurde im Rahmen der Erfahrungen nach
MarkteinfGhrung tber Dauererektionen und
Priapismus berichtet. Wenn ein Priapismus
nicht umgehend behandelt wird, kann es zu
einer Schadigung des Penisgewebes und
dauerhaftem Potenzverlust kommen. Aus
diesem Grund sollten betroffene Patienten
umgehend arztliche Hilfe in Anspruch neh-
men.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Doxazosin
und Phosphodiesterase-5-Inhibitoren (z. B.
Sildenafil, Tadalafil, Vardenafil) kann bei eini-
gen Patienten zu einer symptomatischen
Hypotonie fUhren (siehe Abschnitt 4.4).

Mit Retardformulierungen von Doxazosin
wurden keine Studien durchgefuhrt.

Doxazosin bindet stark an Plasmaproteine
(98 %). In-vitro-Untersuchungen an Human-
plasma zeigen, dass Doxazosin keine Aus-
wirkung auf die Proteinbindung von Digoxin,
Warfarin, Phenytoin oder Indometacin hat.

Konventionelles Doxazosin wurde zusammen
mit Thiaziddiuretika, Furosemid, Betablo-
ckern, nichtsteroidalen Antirheumatika,
Antibiotika, oralen Antidiabetika, Urikosurika
und Antikoagulantien gegeben, ohne dass
unerwinschte Arzneimittelwechselwirkungen
auftraten. Allerdings liegen keine Daten aus

konventionellen Arzneimittelwechselwir-
kungsstudien vor.

Doxazosin verstéarkt die blutdrucksenkende
Wirkung anderer alpha-Blocker und anderer
Antihypertonika.

In einer offenen, randomisierten, Placebo-
kontrollierten Studie an 22 gesunden mann-
lichen Probanden resultierte die Einnahme
einer Einzeldosis von 1 mg Doxazosin am
ersten Tag eines 4-tagigen-Dosierungsre-
gimes von oral verabreichtem Cimetidin
(400 mg zweimal taglich) in einer 10%igen
Erhdhung der mittleren AUC von Doxazosin,
aber nicht in signifikanten Veranderungen
des mittleren C,,, und der mittleren Halb-
wertszeit von Doxazosin. Die 10%ige Er-
héhung in der mittleren AUC von Doxazosin
durch Cimetidin liegt innerhalb der interindi-
viduellen Schwankung (27 %) der mittleren
AUC von Doxazosin und Placebo.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Fur die Indikation ,Hypertonie“:

Schwangerschaft

Da keine adaquaten kontrollierten klinischen
Studien mit Schwangeren durchgefihrt
wurden, wurde die Sicherheit von Doxazosin
bei Schwangeren nicht nachgewiesen. Dem-
entsprechend darf Doxazosin wéhrend der
Schwangerschaft nur angewendet werden,
wenn der mogliche Nutzen die Risiken Uber-
wiegt. Obwohl in tierexperimentellen Studien
keine teratogenen Wirkungen erkennbar
waren, wurde bei sehr hohen Dosierungen
eine verringerte fetale Uberlebensrate beob-
achtet (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Stillzeit

Mutter missen abstillen, wenn eine Behand-
lung mit Doxazosin notwendig ist (sieche Ab-
schnitt 5.3).

Doxazosin ist wéhrend der Stillzeit kontra-
indiziert, da sich der Wirkstoff in der Milch
laktierender Ratten anreichert (siehe Ab-
schnitt 5.3) und keine Informationen tber
einen Ubergang des Wirkstoffes in die Mut-
termilch beim Menschen vorliegen.

Fur die Indikation ,benigne Prostatahyper-
plasie*:
Dieser Abschnitt ist nicht zutreffend.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Die Fahigkeit zur Teilnahme an Aktivitaten
wie das Bedienen von Maschinen oder das
Flhren eines Kraftfahrzeugs kann insbeson-
dere zu Beginn der Behandlung beeintréch-
tigt werden.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden
wahrend der Behandlung mit Doxazosin
beobachtet und berichtet. Die Haufigkeiten
sind wie folgt definiert: 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 (Haufigkeit auf Grundlage der
verflgbaren Daten nicht abschéatzbar).

Siehe Tabelle

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-

Systemorganklasse

Haufig (= 1/100 bis
<1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000
bis < 1/100)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt

Infektionen und parasitére

Atemwegsinfektion, Harn-

und des Labyrinths

Erkrankungen wegsinfektion

Erkrankungen des Blutes Leukopenie, Thrombozyto-

und des Lymphsystems penie

Erkrankungen des Allergische Arzneimittel-

Immunsystems reaktionen

Stoffwechsel- und Anorexie, Gicht,

Erndhrungsstoérungen gesteigerter Appetit

Psychiatrische Angstlichkeit, Depression, | Agitiertheit, Nervositat

Erkrankungen Schlaflosigkeit

Erkrankungen des Benommenbheit, zerebrovaskulare Lageabhangiger

Nervensystems Kopfschmerzen, Ereignisse, Hypasthesie, Schwindel, Parésthesie

Somnolenz Synkope, Tremor

Augenerkrankungen Verschwommensehen IFIS (Intraoperatives
Floppy-Iris—Syndrom; siehe
Abschnitt 4.4)

Erkrankungen des Ohrs Schwindel Tinnitus

Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums

Dyspnoe, Rhinitis

Herzerkrankungen Palpitation, Tachykardie Angina pectoris, Bradykardie, Herzrhyth-
Myokardinfarkt musstorungen
GefaBerkrankungen Hypotonie, lageabhéngige Flush
Hypotonie
Erkrankungen der Bronchitis, Husten, Nasenbluten Bronchospasmen

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 3
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Fortsetzung der Tabelle

Systemorganklasse

Haufig (= 1/100 bis
<1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000
bis < 1/100)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt

Knochenerkrankungen

Erkrankungen des Bauchschmerzen, Obstipation, Durchfall, Geschmacksstdrungen
Gastrointestinaltrakts Dyspepsie, Mundtrocken- | Blahungen, Erbrechen,
heit, Ubelkeit Gastroenteritis
Leber- und veranderte Werte bei Cholestase, Hepatitis,
Gallenerkrankungen Leberfunktionstests Ikterus
Erkrankungen der Haut und | Pruritus Hautausschlag Haarausfall, Purpura,
des Unterhautzellgewebes Urtikaria
Skelettmuskulatur-, Rickenschmerzen, Arthralgie Muskelkrampfe,
Bindegewebs- und Myalgie Muskelschwache

Erkrankungen der Nieren

Zystitis, Harninkontinenz

Dysurie, Hamaturie,

Miktionsstérungen,

und Harnwege Harndrang Nykturie, Polyurie,
gesteigerte Diurese

Erkrankungen der Impotenz Gynakomastie, Priapismus | Retrograde Ejakulation
Geschlechtsorgane und der
Brustdrise
Allgemeine Erkrankungen | Schwachegefuhl, Schmerzen, Erschépfung, Unwohlsein
und Beschwerden am Brustschmerzen, Grippe- | Gesichtsddeme
Verabreichungsort ahnliche Symptome,

periphere Odeme
Untersuchungen Gewichtszunahme

liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Sollte eine Uberdosis zu Hypotonie fihren,
sollte der Patient sofort in Rickenlage mit
dem Kopf nach unten gebracht werden.
Andere unterstitzende MaBnahmen sollten
durchgefuhrt werden, wenn es fUr den in-
dividuellen Fall angebracht erscheint. Auf-
grund der hohen Plasmaproteinbindung von
Doxazosin ist eine Dialyse nicht indiziert.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Alpha-
Adrenozeptor-Antagonisten
ATC-Code: C02CA04

Hypertonie:

Die Anwendung von Doxazosin bewirkt bei
hypertonen Patienten eine klinisch bedeut-
same Senkung des Blutdrucks infolge einer
Verminderung des systemischen GefaBwi-
derstands. Diese Wirkung beruht vermutlich
auf einer selektiven Blockade der Alpha-1-
Adrenozeptoren in den GefaBen. Die einmal
tagliche Gabe fuhrt zu einer klinisch relevan-
ten Blutdrucksenkung, die den ganzen Tag
und noch 24 Stunden nach der Anwendung
anhélt. Die meisten Patienten sind mit der
Initialdosis von 4 mg Doxazosin ausreichend
behandelt. Bei Patienten mit Hypertonie be-
wirkte die Behandlung mit Doxazosin im
Sitzen und im Stehen eine vergleichbare
Blutdrucksenkung.

Bluthochdruckpatienten, die mit schnell
freisetzenden Doxazosin-Tabletten behandelt
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werden, kdnnen auf Doxazosin AAA-Pharma
4 mg umgestellt werden. Die Dosis kann
nach Bedarf bei gleich bleibender Wirkung
und Vertréglichkeit gesteigert werden.

Bei Langzeitbehandlung mit Doxazosin
zeigte sich keine Toleranzentwicklung. In
seltenen Fallen kam es wahrend einer Lang-
zeitbehandlung zu einem Anstieg der Plas-
mareninaktivitdt und Tachykardie.

Doxazosin hat eine guinstige Wirkung auf die
Blutfette und bewirkt einen signifikanten An-
stieg des HDL/Gesamtcholesterin-Verhalt-
nisses (ca. 4—13 % des Ausgangswerts) und
eine signifikante Senkung der Gesamtglyce-
ride und des Gesamtcholesterins. Die klini-
sche Relevanz dieser Ergebnisse ist noch
nicht bekannt.

Die Behandlung mit Doxazosin bewirkte die
Ruckbildung von linksventrikulérer Hyper-
trophie, eine Hemmung der Thrombozyten-
aggregation und eine Erhdhung der Kapazi-
tat des Gewebsplasminogenaktivators. Die
klinische Relevanz dieser Ergebnisse ist noch
uNgewiss.

Doxazosin verbessert auBerdem die Insulin-
empfindlichkeit bei Patienten mit einge-
schrankter Insulinempfindlichkeit, doch ist
die klinische Bedeutung auch dieses Befun-
des noch unklar.

Die Einnahme von Doxazosin ist nachweislich
nicht mit unerwiinschten Stoffwechseleffek-
ten verbunden; es eignet sich daher fUr die
Behandlung von Patienten, die gleichzeitig
an Asthma, Diabetes, Linksherzinsuffizienz
oder Gicht leiden.

Prostatahyperplasie:

Bei Patienten mit Prostatahyperplasie fuhrt
die Anwendung von Doxazosin infolge einer
selektiven Blockade der Alpha-Adrenozep-
toren im muskularen Stroma der Prostata,
in der Kapsel und im Blasenhals zu einer
signifikanten Verbesserung der Urodynamik
und der Symptome.

FUr die meisten Patienten mit Prostatahyper-
plasie reicht eine Behandlung mit der Ini-
tialdosis aus.

Doxazosin hat sich als wirksamer Blocker
des 1A-Subtyps der Alpha-Adrenozeptoren
erwiesen, die mehr als 70 % der adrenergen
Subtypen in der Prostata ausmachen.

Im empfohlenen Dosisbereich hat Doxazosin
nur eine geringe oder gar keine Wirkung auf
den Blutdruck normotoner Patienten mit
benigner Prostatahyperplasie (BPH).

5.2. Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption:

Nach oraler Anwendung therapeutischer
Dosen wird Doxazosin aus Doxazosin AAA-
Pharma 4 mg gut resorbiert; Plasmaspitzen-
konzentrationen werden nach allmahlichem
Ansteigen 6 bis 8 Stunden nach der Ein-
nahme erreicht. Die Spitzenwerte im Plasma
betragen etwa ein Drittel der Spitzenwerte,
die mit der gleichen Dosis schnell freisetzen-
der Doxazosin-Tabletten erreicht werden.
Die Talspiegel nach 24 Stunden sind jedoch
ahnlich. Die pharmakokinetischen Eigen-
schaften von Doxazosin flihren zu gering-
flgigen Schwankungen der Plasmaspiegel.
Das Verhéltnis Spitzen-/Talspiegel betragt
bei Doxazosin AAA-Pharma 4 mgweniger
als die Hélfte des entsprechenden Werts bei
schnell freisetzenden Doxazosin-Tabletten.

Verglichen mit der schnell freisetzenden
Darreichungsform entsprach die relative Bio-
verflgbarkeit von Doxazosin aus Doxazosin
AAA-Pharma 4 mgim FlieBgleichgewicht
54 % bei der 4-mg-Dosis und 59 % bei der
8-mg-Dosis.

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

Biotransformation:
Doxazosin wird stark metabolisiert, < 5%
werden unverandert ausgeschieden.
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Doxazosin wird hauptséchlich durch O-De-
methylierung und Hydroxylierung metaboli-
siert.

Ausscheidung:

Die Plasmaelimination verlauft biphasisch.
Die terminale Eliminationshalbwertzeit be-
trégt 22 Stunden und stellt damit die Grund-
lage fur die einmal tagliche Dosierung dar.

Altere Patienten:

Pharmakokinetische Studien mit Doxazosin
bei alteren Patienten zeigten keine bedeu-
tenden Abweichungen gegenuber jingeren
Patienten.

Eingeschrénkte Nierenfunktion:
Pharmakokinetische Studien mit Doxazosin
an Patienten mit einer Nierenfunktionssto-
rung zeigten ebenfalls keine bedeutenden
Abweichungen gegenuber Patienten mit
normaler Nierenfunktion.

Eingeschrénkte Leberfunktion:

Es liegen nur in begrenztem Umfang Daten
zur Anwendung bei Patienten mit einer Le-
berfunktionsstérung und zur Wirkung von
Arzneimitteln, die den Leberstoffwechsel
beeinflussen (z.B. Cimetidin), vor. In einer
klinischen Studie mit 12 Patienten mit einer
mittelschweren Leberfunktionsstérung war
nach Anwendung einer Einzeldosis
Doxazosin die AUC um 43 % erhdht und die
orale Clearance um ca. 40 % verringert. Eine
Behandlung mit Doxazosin sollte bei Patien-
ten mit einer Leberfunktionsstérung mit be-
sonderer Vorsicht erfolgen (siehe Abschnitt
4.4.).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Gentoxizitat und zur
Kanzerogenitat lassen die préklinischen
Daten keine besonderen Gefahren fUr den
Menschen erkennen. Studien an trachtigen
Kaninchen und Ratten mit Tagesdosen, die
zu 4fach bzw. 10fach hdheren Plasmaspie-
geln verglichen mit der humantherapeuti-
schen Exposition flhrten (C,,, und AUC),
ergaben keine Hinweise auf eine Schadigung
des Fotus. Eine Verabreichung von 82 mg/
kg/Tag (das 8fache der humantherapeuti-
schen Exposition) war mit einer verringerten
fetalen Uberlebensrate verbunden.

Studien an laktierenden Ratten, die eine
radioaktiv markierte Einzeldosis Doxazosin
bekommen hatten, zeigten eine Anreiche-
rung in der Muttermilch, deren Spitzenkon-
zentration etwa das 20fache der Plasma-
konzentration des Muttertieres betrug. Nach
oraler Verabreichung von radioaktiv markier-
tem Doxazosin erwies sich die Radioaktivitat
bei trachtigen Ratten als plazentagangig.

. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tabletteninneres:

Macrogol

Mikrokristalline Cellulose
Povidon K 29-32
Butylhydroxytoluol (E 321)
alpha-Tocopherol
Hochdisperses Siliciumdioxid
Natriumstearylfumarat

Tablettentiberzug:
Methacrylsdure-Ethylacrylat-Copolymer
(1:1), Dispersion 30 %
Hochdisperses Siliciumdioxid
Macrogol 1300-1600
Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung
Far dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Blisterpackung aus PVC/PVDC/Aluminium.
PackungsgréBen: 28, 56, 98 Retardtablet-
ten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
AAA-Pharma GmbH
Flugfeld-Allee 24
D - 71034 Boéblingen

8. ZULASSUNGSNUMMER
59517.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
09.07.2004
Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 17.09.2007

10. STAND DER INFORMATION

Oktober 2021

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

023650-74183
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