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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Doxazosin AL 1
Doxazosin 1 mg pro Tablette

Doxazosin AL 2
Doxazosin 2 mg pro Tablette

Doxazosin AL 4
Doxazosin 4 mg pro Tablette

Doxazosin AL 8
Doxazosin 8 mg pro Tablette

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Doxazosin AL 1

1 Tablette enthalt 1,21 mg Doxazosinmesilat
(entspr. 1 mg Doxazosin).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: 1 Tablette enthalt 40 mg Lactose.

Doxazosin AL 2

1 Tablette enthalt 2,43 mg Doxazosinmesilat
(entspr. 2 mg Doxazosin).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: 1 Tablette enthalt 40 mg Lactose.

Doxazosin AL 4

1 Tablette enthalt 4,85 mg Doxazosinmesilat
(entspr. 4 mg Doxazosin).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: 1 Tablette enthalt 80 mg Lactose.

Doxazosin AL 8

1 Tablette enthalt 9,70 mg Doxazosinmesilat
(entspr. 8 mg Doxazosin).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: 1 Tablette enthalt 80,88 mg Lactose-
Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Tablette

Doxazosin AL 1
WeiBe, runde, bikonvexe Tablette mit Pra-
gung ,D1%

Doxazosin AL 2

WeiBe, oblonge Tablette mit einseitiger
Bruchkerbe und Pragung ,D2".

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

Doxazosin AL 4

WeiBe, oblonge Tablette mit einseitiger
Bruchkerbe und Pragung ,D4".

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

Doxazosin AL 8

WeiBe bis fast weiBe, runde, bikonvexe Ta-
blette mit beidseitiger Kreuzbruchkerbe (Va-
rio-Tab®) und Pragungen ,D¢, ,Z¢ ,S“ und
,8" auf einer Seite.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

Essenzielle Hypertonie.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Zu Beginn der Behandlung wird 1 mg Dox-
azosin 1-mal taglich eingenommen. In Ab-
hangigkeit von der Wirksamkeit kann die
Dosis individuell bei Bedarf jeweils nach
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1-2 Wochen auf 2mg Doxazosin 1-mal
taglich, dann auf 4mg Doxazosin 1-mal
taglich und schlieBlich auf 8 mg Doxazosin
1-mal taglich gesteigert werden.

Die durchschnittliche Tagesdosis fir die
Erhaltungstherapie betragt 2—4 mg Doxazo-
sin 1-mal taglich.

Die maximale Tagesdosis betragt 16 mg
Doxazosin 1-mal taglich.

Zusétzlich fdr Doxazosin AL 8

Hinweis:

Doxazosin AL 8 ist aufgrund des hohen
Wirkstoffgehalts nicht fir den Therapiebe-
ginn geeignet.

Altere Patienten

Da die pharmakokinetischen Eigenschaften
von Doxazosin bei alteren Patienten unver-
andert sind, wird im Allgemeinen die An-
wendung der normalen Dosierungen emp-
fohlen.

Patienten mit Niereninsuffizienz

Da es bei Patienten mit Niereninsuffizienz
keinen Hinweis darauf gibt, dass Doxazosin
eine bestehende Niereninsuffizienz ver-
schlimmert, wird allgemein die Anwendung
der normalen Dosierungen empfohlen. Die
Dosis sollte jedoch so niedrig wie moglich
gehalten werden und eine Dosissteigerung
nur unter genauer Beobachtung vorge-
nommen werden. Doxazosin unterliegt einer
starken Proteinbindung. Daher kann es
durch Dialyse nicht eliminiert werden.

Patienten mit Leberinsuffizienz

Bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion sollte Doxazosin besonders vor-
sichtig dosiert werden.

Bei Patienten mit schwerwiegender Leber-
funktionsstorung liegen keine klinischen Er-
fahrungen vor (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Mangels ausreichender klinischer Erfahrun-
gen bei Kindern wird die Anwendung von
Doxazosin bei Kindern nicht empfohlen.

Art der Anwendung

Die Einnahme von Doxazosin AL kann un-
abhangig von den Mahlzeiten mit ausrei-
chend Flissigkeit (z.B. 1 Glas Wasser) erfol-
gen.

Zusétzlich flir Doxazosin AL 8

Zur Erleichterung einer individuellen Dosie-
rung steht Doxazosin AL 8 als Tablette mit
Kreuzbruchkerbe (Vario-Tab®) zur Verfi-
gung.

Die Tablette wird mit der tieferen Bruchkerbe
nach oben auf eine harte flache Unterlage
gelegt. Durch leichten Daumendruck von
oben wird die Tablette in vier gleich groBe
Teile zerteilt.
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4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
andere Chinazoline (z.B. Prazosin, Ter-
azosin) oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile,

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

e anamnestisch bekannte orthostatische
Hypotonie,

e benigne Prostatahyperplasie und gleich-
zeitig bestehende Stauung im oberen
Harntrakt, chronische Harnwegsinfektion
oder Blasensteine,

o Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6).

Doxazosin ist kontraindiziert als Monothe-
rapie bei Patienten mit Uberlaufblase oder
Anurie mit oder ohne progredienter Nieren-
insuffizienz.

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Therapiebeginn
Aufgrund der alphablockierenden Eigen-

schaften von Doxazosin kann es bei Pa-
tienten zu einer orthostatischen Hypotonie
kommen, die sich als Schwindelgefihl und
Schwache oder selten als Ohnmacht (Syn-
kope) auBert, insbesondere bei Therapiebe-
ginn. Deshalb empfiehlt es sich, den Blut-
druck bei Therapiebeginn zu Uberwachen,
um das Risiko orthostatischer Effekte zu
verringern. Der Patient sollte angewiesen
werden, vorsichtshalber Situationen zu mei-
den, in denen Verletzungsgefahr bestehen
kénnte, falls bei Einleitung der Doxazosin-
Therapie Schwindelgefihl oder Schwache
aulftritt.

Anwendung bei Patienten mit akuten Herz-

erkrankungen

Wie bei anderen gefaBerweiternden Antihy-

pertensiva empfiehlt es sich, bei der An-

wendung von Doxazosin bei Patienten mit

den folgenden akuten Herzerkrankungen

Vorsicht walten zu lassen:

e Lungenddem infolge einer Aorten- oder
Mitralklappenstenose,

o High-Output-Herzinsuffizienz,

o Rechtsherzinsuffizienz infolge von Lun-
genembolie oder Perikarderguss,

o Linksherzinsuffizienz mit niedrigem Ful-
lungsdruck.

Bei Patienten mit schwerer koronarer Herz-
krankheit kann ein zu rascher oder zu starker
Blutdruckabfall zu einer Verschlechterung
der Angina pectoris-Beschwerden fuhren.

Bei Patienten, die eine salzarme Diat ein-
halten oder die mit Diuretika behandelt wer-
den, ist das Risiko von Kreislaufstérungen
insbesondere bei Lagewechsel erhdht.

Anwendung zusammen mit PDE-5-Inhibito-
ren

Die gleichzeitige Anwendung von Phospho-
diesterase-5-Inhibitoren (z.B. Sildenafil, Ta-
dalafil und Vardenafil) und Doxazosin AL
kann bei einigen Patienten zu einer sympto-
matischen Hypotonie fihren. Um das Risiko
fur die Entwicklung einer orthostatischen
Hypotonie zu vermindern, sollten die Pa-
tienten stabil auf die Alpha-Blocker-Thera-
pie eingestellt sein, wenn sie Phosphodi-
esterase-5-Inhibitoren anwenden. Weiterhin
wird empfohlen, mit der niedrigsten Dosis
des Phosphodiesterase-5-Inhibitors zu be-
ginnen und diesen in einem zeitlichen Ab-
stand zur Gabe von Doxazosin (mindestens
6 Stunden) einzunehmen.

Anwendung bei Patienten, die sich einer

Kataraktoperation unterziehen

Bei einigen Patienten, die gleichzeitig oder
bis kurz vorher mit Tamsulosin behandelt
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wurden, trat wahrend Katarakt-Operationen
das sog. ,Intraoperative Floppy Iris Syndro-
me" (IFIS, eine Variante des Syndroms der
engen Pupille) auf. Da auch bei Anwendung
anderer Alpha-Blocker vereinzelt das Auf-
treten eines IFIS gemeldet wurde, kann ein
Gruppeneffekt nicht ausgeschlossen wer-
den. IFIS kann zu Komplikationen wahrend
der Operation flhren. Deshalb sollten Kata-
raktchirurgen und Augenarzte vor einer Ka-
taraktoperation darlber informiert werden,
ob die Patienten aktuell Alpha-Blocker an-
wenden oder diese friher erhielten.

Patienten mit Leberinsuffizienz

Wie alle Arzneimittel, die vollstandig durch
die Leber metabolisiert werden, sollte Dox-
azosin bei Patienten mit Anzeichen einer
eingeschrankten Leberfunktion besonders
vorsichtig angewendet werden. Da keine
klinischen Erfahrungen bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstérung vorliegen,
wird die Anwendung bei diesen Patienten
nicht empfohlen.

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
diesem Grund sollten betroffene Patienten
umgehend arztliche Hilfe in Anspruch neh-
men.

Sonstige Bestandteile

Patienten mit der seltenen hereditéren Ga-
lactose-Intoleranz, vélligem Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten Doxazosin AL nicht einnehmen.

Doxazosin AL enthalt weniger als 1 mmol
(23mg) Natrium pro Tablette, 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, Var-
denafil, Tadalafil) kann bei manchen Patien-
ten zu einer symptomatischen Hypotonie
fihren (siehe Abschnitt 4.4).

Doxazosin ist im Plasma Uberwiegend (zu
980/0) an Proteine gebunden. Aus /n-vitro-
Daten im Humanplasma geht hervor, dass
Doxazosin keinen Einfluss auf die Protein-
bindung von Digoxin, Warfarin, Phenytoin
oder Indometacin hat.

Gebrauchliches Doxazosin wurde mit Thi-
aziddiuretika, Furosemid, Betablockern, An-
tibiotika, oralen Antidiabetika, Urikosurika
und Antikoagulanzien angewendet, ohne
dass in der klinischen Erfahrung Arzneimit-
telwechselwirkungen auftraten. Jedoch lie-
gen keine Daten aus formalen Arzneimittel-
wechselwirkungsstudien vor.

Doxazosin verstarkt die blutdrucksenkende
Wirkung anderer Alphablocker und anderer
Antihypertensiva.

In einer offenen, randomisierten und pla-
cebokontrollierten Studie bei 22 gesunden
mannlichen Probanden fuhrte die Verabrei-
chung einer Einzeldosis von 1 mg Doxazo-

sin an Tag 1 einer 4-tagigen Behandlung mit
oralem Cimetidin (2-mal taglich 400 mg) zu
einer Zunahme der mittleren AUC von Dox-
azosin um 100/, dagegen zu keinen statis-
tisch signifikanten Veranderungen der mitt-
leren C,.. und der mittleren Halbwertszeit
von Doxazosin. Die Zunahme der mittleren
AUC von Doxazosin um 10% bei gemein-
samer Anwendung mit Cimetidin liegt inner-
halb der interindividuellen Variabilitat (27%0)
der mittleren AUC von Doxazosin zusam-
men mit Plazebo.

Folgende Wechselwirkungen kdnnen bei
gleichzeitiger Anwendung von Doxazosin
und den nachfolgend genannten Arzneimit-
teln bzw. Substanzen auftreten:

Die blutdrucksenkende Wirkung von Dox-
azosin kann verstarkt werden durch:
o Vasodilatatoren und Nitrate.

Die blutdrucksenkende Wirkung von Dox-

azosin kann abgeschwacht werden durch:

e nicht-steroidale Antirheumatika und Os-
trogene,

o Sympathomimetika.

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

Doxazosin kann die Plasma-Renin-Aktivitat
und die Ausscheidung der Vanillinmandel-
saure im Harn erhdhen. Dies ist bei der
Interpretation von Labordaten zu berlck-
sichtigen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Da keine adaquaten und gut kontrollierten
Studien bei schwangeren Frauen vorliegen,
ist die Sicherheit von Doxazosin wahrend
der Schwangerschaft nicht nachgewiesen.
Deshalb sollte Doxazosin wéahrend der
Schwangerschaft nur angewendet werden,
wenn der potenzielle Nutzen das Risiko
Ubersteigt. Auch wenn in tierexperimentellen
Untersuchungen keine teratogenen Wirkun-
gen festgestellt wurden, wurde bei Tieren
nach extrem hohen Dosen eine geringere
Uberlebensrate der Feten beobachtet (siehe
Abschnitt 5.3).

Stillzeit

Unter einer Doxazosin-Therapie darf nicht
gestillt werden, da das Arzneimittel in der
Milch laktierender Ratten akkumuliert und
keine Informationen zur Ausscheidung des
Wirkstoffs in die Muttermilch beim Men-
schen vorliegen. Alternativ sollten Mtter
abstillen, wenn eine Behandlung mit Dox-
azosin notwendig ist (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am
StraBenverkehr oder zum Bedienen von
Maschinen kann beeintrachtigt sein, insbe-
sondere zu Beginn der Behandlung.

4.8 Nebenwirkungen

Unter der Therapie mit Doxazosin kénnen
die nachfolgend genannten Nebenwirkun-
gen auftreten.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zugrun-
de gelegt: sehr haufig (=1/10), haufig
(>21/100, <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 verfigbaren Daten nicht
abschatzbar).

Siehe Tabelle auf Seite 3

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. Angehdrige
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 AL 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 Normalisie-
rung von Blutdruck und Herzfrequenz sollte
der Patient auf dem Rucken in Kopftieflage
gebracht werden. Falls diese MaBnahme
nicht ausreicht, sollte ein Schock zuerst mit
Volumenexpandern behandelt werden. Falls
notwendig, kann anschlieBend ein Vaso-
pressor gegeben werden. Die Nierenfunk-
tion sollte iberwacht und, falls erforderlich,
unterstitzt werden. Da Doxazosin im Plasma
vorwiegend proteingebunden vorliegt, ist
eine Dialyse als TherapiemaBnahme nicht
indiziert.

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antihy-
pertensivum.
ATC-Code: CO2CA04

Doxazosin bewirkt durch selektive und kom-
petitive Blockade von postsynaptischen Al-
pha-1-Rezeptoren eine periphere Vasodila-
tation.

Die Anwendung von Doxazosin beim Hyper-
toniker flhrt zur Senkung des Blutdrucks
durch Verminderung des peripheren GefaB-
widerstandes.

Bei einer einmal taglichen Dosierung ist die
Wirkung noch 24 Stunden nach der Ein-
nahme nachzuweisen. Nach Therapiebeginn
kommt es zu einer allmahlichen Senkung
des Blutdrucks, orthostatische Reaktionen
kdnnen auftreten. Die maximale Blutdruck-
senkung wird normalerweise 2—6 Stunden
nach der Tabletteneinnahme erzielt. Bei Hy-
pertonikern sind die Blutdruckwerte unter
Doxazosin-Therapie im Liegen und im Ste-
hen ahnlich.
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Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Infektionen und parasitéire Atemwegsinfektion,
Erkrankungen Harnwegsinfektion
Erkrankungen des Blutes Leukopenie, Throm-
und des Lymphsystems bozytopenie, Erythro-
zytopenie
Erkrankungen des Immun- Allergische Arznei-
systems mittelreaktionen
Stoffwechsel- und Gicht, gesteigerter  |Hypoglykamie
Ernéhrungsstérungen Appetit, Anorexie,
Hypokalidmie, Durst-
gefuhl
Psychiatrische Erkrankungen Agitiertheit, Depres-
sionen, Angst,
Schlaflosigkeit, Ner-
vositat, Alptraume,
emotionale Labilitat
Erkrankungen des Nerven-  |Kopfschmerzen, Zerebrovaskulare Er- | Parasthesien Schwindel bei Lage-
systems Schlafrigkeit, Benom- | eignisse, Hypasthe- wechsel
menheit, Schwindel, |sie, Synkope, Tremor,
Apathie, Erregtheit. | Geschmacksstérun-
gen, Gedachtnisver-
lust
Augenerkrankungen Akkommodations-  |Abnormer Tranen- | Verschwommenes IFIS (Intraoperative
stdérungen fluss, Photophobie  |Sehen Floppy Iris Syndro-
me) (siehe Ab-
schnitt 4.4)
Erkrankungen des Ohrs und |Vertigo Tinnitus
des Labyrinths
Herzerkrankungen Palpitationen, Tachy- | Angina pectoris, Bradykardie
kardie Myokardinfarkt, Ar-
rhythmie, periphere
Ischamie
GeféBerkrankungen Hypotonie, Blut- Durchblutungssto- | Hitzewallungen

druckabfall bei Lage-
wechsel, Odeme

rungen der Hirngefa-
Be

Erkrankungen der Atemwege, | Bronchitis, Husten, |Bronchospasmus, Kehlkopfédem
des Brustraums und Dyspnoe, Rhinitis, Pharyngitis, Epistaxis
Medliastinums verstopfte Nase
Erkrankungen des Gastro- Abdominalschmer- |Flatulenz, Erbrechen, |Magenschmerzen
intestinaltrakts zen, Dyspepsie, Gastroenteritis, Diar-
Mundtrockenheit, rho
Ubelkeit, Obstipation
Leber- und Gallen- Anomale Leberfunk- Hepatitis, Cholestase
erkrankungen tionswerte, Ikterus
Erkrankungen der Haut und |Pruritus Hautausschlag, Purpura Urtikaria
des Unterhautzellgewebes Haarausfall
Skelettmuskulatur-, Binde- Rickenschmerzen, |Muskelschwache,
gewebs- und Knochen- Muskelschmerzen, | Gelenkschmerzen,
erkrankungen Muskelkrampfe Muskelsteifigkeit
Erkrankungen der Nieren Zystitis, Harninkonti- |Miktionsstérungen, |Polyurie Verstéarkte Diurese,

und Harnwege

nenz, verstarkter
Harndrang, haufige-
res Wasserlassen

Dysurie, Hamaturie

Nykturie, Anstieg von
Harnstoff und Kreati-
nin im Plasma

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

Ejakulationsstorun-
gen

Impotenz

Priapismus, Gynako-
mastie

Retrograde Ejakula-
tion

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am

Mudigkeit,Schwache,
Brustkorbschmerzen,

Generalisierte Ode-
me, Schmerzen, Ge-

Verringerte Korper-
temperatur bei alte-

Fatigue, Unwohlsein

Verabreichungsort grippeahnliche sichtsddeme, Flush, [ren Patienten
Symptome (Fieber, |[Blasse
Schlittelfrost), peri-
phere Odeme.

Untersuchungen Gewichtszunahme

014410-N932 — Doxazosin AL — n
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Eine Toleranzentwicklung beztglich der anti-
hypertensiven Wirkung wurde bei Lang-
zeittherapie mit Doxazosin bisher nicht
beobachtet. Gelegentlich kommt es bei
fortgesetzter Anwendung zum Anstieg der
Plasmareninaktivitat und zu Tachykardien.

Die Zwischenauswertung der ALLHAT-Stu-
die (Antihypertensive and Lipid Lowering
Treatment to Prevent Heart Attack Trial) zeig-
te, dass das Risiko flr eine schwerwiegende
Herzinsuffizienz bei mit Doxazosin behan-
delten Bluthochdruckpatienten mit mindes-
tens einem weiteren KHK-Risikofaktor im
Vergleich zu den mit Chlorthalidon behan-
delten Patienten etwa doppelt so hoch war.
AuBerdem war bei diesen Patienten das
Risiko fur das Auftreten von schwerwiegen-
den kardiovaskuldren Komplikationen um
250/0 héher als in der Gruppe der Chlortha-
lidon-Patienten. Aufgrund dieser Ergebnisse
wurde der Doxazosin-Arm der ALLHAT-Stu-
die abgebrochen. Unterschiede im Hinblick
auf die Mortalitat waren zu diesem Zeitpunkt
nicht vorhanden. Die Ergebnisse sind noch
nicht abschlieBend ausgewertet.

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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Applikation wird Doxazosin gut
resorbiert, die Plasmaspitzenkonzentratio-
nen werden etwa nach 2 Stunden erreicht.
Die absolute Bioverfugbarkeit betragt nahe-
zu 63%. 98,30/ des Doxazosins im Plasma
liegen in proteingebundener Form vor. Die
Plasmaelimination verlauft biphasisch, die
terminale Halbwertszeit betragt 22 Stunden
und ermoglicht somit eine tagliche Einmal-
gabe.

Der groBte Anteil von Doxazosin wird meta-
bolisiert (O-Demethylierung und Hydroxylie-
rung); die Elimination erfolgt vorwiegend
Uber die Faeces (nur 5% der verabreichten
Dosis werden unverandert ausgeschieden).

6-Hydroxy-Doxazosin ist ein potenter selek-
tiver Alpha-Blocker und entspricht beim
Menschen 5%0 der peroral aufgenommenen
Dosis. Daher tragt 6-Hydroxy-Doxazosin
wenig zur antihypertensiven Wirkung von
Doxazosin bei.

Studien bei alteren Personen und Patienten
mit Niereninsuffizienz haben keine relevan-
ten pharmakokinetischen Unterschiede zu
Patienten mit normaler Nierenfunktion erge-
ben.

Uber den Einsatz bei Patienten mit Leberin-
suffizienz und Uber die Wirkung von Arznei-
mitteln mit bekanntem Einfluss auf den Le-
berstoffwechsel (z.B. Cimetidin) liegen nur in
begrenztem Umfang Daten vor. In einer
klinischen Studie mit 12 Patienten mit ge-
ringgradiger Leberinsuffizienz war die Flache
unter der Kurve (AUC) um 43%b erhoht und
die Clearance nach oraler einmaliger Ap-
plikation um 30% vermindert.

Da Doxazosin nahezu vollstandig in der
Leber metabolisiert wird, sollte Doxazosin
AL bei Patienten mit veranderter Leberfunk-
tion vorsichtig angewendet werden (siehe
auch Abschnitt 4.4).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Tierversuche zur Sicherheitspharmakologie,
chronischen Toxizitat, Reproduktionstoxizi-
tat, Mutagenitat und Kanzerogenitat ergaben
keine Hinweise auf ein erhohtes Risiko fir
die Anwendung beim Menschen.

Obwonhl tierexperimentelle Untersuchungen
keinen Hinweis auf eine teratogene Wirkung
ergeben haben, wurde bei Tieren mit Dosen,
die etwa 300-mal hdher waren als die emp-
fohlene Hochstdosis beim Menschen, eine
verringerte fetale Uberlebensrate beobach-
tet.

Bei Versuchen mit Ratten zeigte sich nach
oraler Einmalgabe von 1 mg/kg [2-'*C]-Dox-
azosin, dass Doxazosin in der Muttermilch
mit maximal dem etwa 20-Fachen der mut-
terlichen Plasmakonzentration akkumuliert.

Fir weitere Informationen siehe Ab-

schnitt 4.6.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Doxazosin AL 1

Doxazosin AL 2

Doxazosin AL 4
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)
(Ph.Eur.), Mikrokristalline Cellulose, Lactose,
Magnesiumstearat (Ph.Eur.), Natriumdode-
cylsulfat, Hochdisperses Siliciumdioxid

Doxazosin AL 8
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)
(Ph.Eur.), Mikrokristalline Cellulose, Lacto-
se-Monohydrat, Magnesiumstearat (Ph.Eur.),
Natriumdodecylsulfat, Hochdisperses Sili-
ciumdioxid.

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Doxazosin AL 1
Doxazosin AL 2
Doxazosin AL 4
Nicht tuber 30 °C lagem.

Doxazosin AL 8
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
PVC/PVDC/Aluminium-Blisterpackungen

Doxazosin AL 1
Originalpackung mit 20, 50 und 100 Tablet-
ten

Doxazosin AL 2
Originalpackung mit 20, 50 und 100 Tablet-
ten

Doxazosin AL 4
Originalpackung mit 20, 50 und 100 Tablet-
ten

Doxazosin AL 8
Originalpackung mit 20, 50 und 100 Tablet-
ten

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen

Anforderungen zu beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung

ALIUD PHARMA® GmbH
Gottlieb-Daimler-Str. 19
D-89150 Laichingen
Telefon: 07333 9651-0
Telefax: 07333 9651-6004
info@aliud.de

8. Zulassungsnummern

42373.00.00
42373.01.00
42373.02.00
49260.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verldngerung der Zulassung

Doxazosin AL 1

Doxazosin AL 2

Doxazosin AL 4

Datum der Erteilung der Zulassung:
19. Mai 1999

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-

sung:
6. November 2007
Doxazosin AL 8

Datum der Erteilung der Zulassung:
16. Februar 2001

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-

sung:
17. April 2008

10. Stand der Information
November 2020

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin

014410-N932 — Doxazosin AL — n
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