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BEZEICHNUNG DER ARZNEIMIT-
TEL

Doxazosin Aurobindo 1 mg Tabletten
Doxazosin Aurobindo 2 mg Tabletten
Doxazosin Aurobindo 4 mg Tabletten
Doxazosin Aurobindo 8 mg Tabletten

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

Doxazosin Aurobindo 8 mg Tabletten

WeiBe bis grauweiBe, kapselférmige,
unbeschichtete Tablette mit der Pra-
gung ,,HO04* auf der einen Seite und
einer Bruchkerbe auf der anderen
Seite.

Die Tablette kann in gleiche Dosen
geteilt werden.

Eingeschréankte Leber-/Nierenfunk-
tion:

Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion:

Da die Pharmakokinetik von Doxazosin
bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion unverandert ist, wird
die Ubliche Dosis fur Erwachsene
empfohlen.

ZUSAMMENSETZUNG 4. KLINISCHE ANGABEN Doxazosin ist nicht dialysierbar.
Doxazosin Aurobindo 1 mg Tabletten: 4.1 Anwendungsgebiete
Jede Tablette enthalt 1,21 mg Doxa- - Essentielle Hypertonie. Doxazosin Patienten mit eingeschrénkter Leber-
zosinmesilat, entsprechend 1 mg Aurobindo ist nicht zur Erstlinien- funktion:
Doxazosin. therapie geeignet. Als Monothera- Es gibt nur begrenzte Daten bei Pa-
Sonstiger Bestandteil mit bekannter pie kann es bei Patienten ange- tienten mit Leberfunktionsstérungen
Wirkung: Jede Doxazosin Aurobindo wendet werden, die auf andere und uber die Wirkung von Medikamen-
1 mg Tablette enthalt 24 mg Lactose. Arzneimittel nicht angesprochen ten, von denen bekannt ist, dass sie
haben oder bei denen diese kontra- den Leberstoffwechsel beeinflussen
Doxazosin Aurobindo 2 mg Tabletten: indiziert sind. Ansonsten sollte die (z.B. Cimetidin). Wie jedes von der
Jede Tablett thalt 2.42 Doxa- Anwendung auf die Zweit- oder Leber vollstandig verstoffwechselte
ede la e'l € enthait 2, i mg oxa Drittlinientherapie in Kombination Medikament, sollte Doxazosin bei Pa-
zDosmme_S| at, entsprechend 2 mg mit anderen Antihypertonika be- tienten mit nachgewiesener einge-
oxazosin. schrankt werden. schrénkter Leberfunktion besonders
Sonstiger Bestandteil mit bekannter — Svmptomatische Behandluna der vorsichtig dosiert werden (siehe Ab-
Wirkung: Jede Doxazosin Aurobindo bgnignen Prostatahyperplasi% schnitte 4.4 und Abschnitt 5.2).
2 mg Tablette enthélt 24 mg Lactose. ’
. Art der Anwendung
Doxazosin Aurobindo 4 mg Tabletten: | 4-2 Dosierung und Art der Anwendung

Jede Tablette enthalt 4,84 mg Doxa-
zosinmesilat, entsprechend 4 mg
Doxazosin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung: Jede Doxazosin Aurobindo
4 mg Tablette enthélt 48 mg Lactose.

Doxazosin Aurobindo 8 mg Tabletten:

Jede Tablette enthélt 9,68 mg Doxa-
zosinmesilat, entsprechend 8 mg
Doxazosin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung: Jede Doxazosin Aurobindo
8 mg Tablette enthalt 96 mg Lactose.

Vollsténdige Auflistung der sonstigen
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1

DARREICHUNGSFORM
Tablette

Doxazosin Aurobindo 1 mg Tabletten:

WeiBe bis grauweiBe, runde, bikon-
vexe, unbeschichtete Tablette mit der
Pragung ,,H“ auf der einen Seite und
»,01% auf der anderen Seite.

Doxazosin Aurobindo 2 mg Tabletten:

WeiBe bis grauweiBe, kapselférmige,
unbeschichtete Tablette mit der Pra-
gung ,H02* auf der einen Seite und
einer Bruchkerbe auf der anderen
Seite.

Die Tablette kann in gleiche Dosen
geteilt werden.

Doxazosin Aurobindo 4 mg Tabletten:

WeiBe bis grauweiBe, rautenférmige,
unbeschichtete Tablette mit der Pra-
gung ,HO3* auf der einen Seite und
einer Bruchkerbe auf der anderen
Seite.

Die Tablette kann in gleiche Dosen
geteilt werden.
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Dosierung:

Doxazosin Aurobindo kann morgens
oder abends verabreicht werden.

Hypertonie:

Doxazosin wird einmal taglich einge-
nommen: die Anfangsdosis ist 1 mg,
um das mogliche Auftreten einer or-
thostatischen Hypotonie und/oder
Synkope zu minimieren (siehe Ab-
schnitt 4.4). Nach ein- oder zwei-
wdchiger Behandlung kann die Dosis
auf 2 mg, und falls erforderlich, auf
4 mg erhoht werden. Die Mehrzahl
der auf Doxazosin ansprechenden
Patienten spricht auf eine Dosis von
4 mg oder weniger an. Bei Bedarf
kann die Dosis noch weiter auf 8 mg
oder auf die maximal empfohlene Ta-
gesdosis von 16 mg erhéht werden.

Benigne Prostatahyperplasie:

Die empfohlene Anfangsdosis von
Doxazosin betrégt einmal taglich 1 mg,
um das mogliche Auftreten einer or-
thostatischen Hypotonie und/oder
Synkope zu minimieren (siehe Ab-
schnitt 4.4). In Abh&ngigkeit von der
individuellen Urodynamik des Patien-
ten und der BPH-Symptomatologie
kann die Dosis auf 2 mg und danach
auf 4 mg und bis zur maximal emp-
fohlenen Dosis von 8 mg erhoht
werden. Das empfohlene Titrations-
Intervall betragt 1-2 Wochen. Die Ub-
liche empfohlene Dosis betragt 2-4 mg
taglich.

Kinder und Jugendliche:

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Doxazosin bei Kindern und Jugend-
lichen sind nicht erwiesen.

Altere Patienten:
Normale Dosierung fiir Erwachsene.

4.3

4.4

Zum Einnehmen.

Gegenanzeigen
Doxazosin ist kontraindiziert bei:

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

e Patienten mit orthostatischer Hypo-
tonie in der Anamnese

e Patienten mit benigner Prostata-
hyperplasie, die gleichzeitig eine
Stauung der oberen Harnwege,
eine chronische Harnwegsinfektion
oder Blasensteine aufweisen

e wahrend der Stillzeit (betrifft nur
die Indikation Hypertonie, siehe
Abschnitt 4.6)

e Patienten mit Hypotonie (betrifft nur
die Indikation benigne Prostatahy-
perplasie)

Als Monotherapie ist Doxazosin kon-
traindiziert bei Patienten mit Uber-
laufblase oder Anurie mit oder ohne
progressiver Niereninsuffizienz.

Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Orthostatische Hypotonie/Synkope:

Therapiebeginn:

In Zusammenhang mit den alpha-
blockierenden Eigenschaften von
Doxazosin kann es bei Patienten zu
einer orthostatischen Hypotonie kom-
men, die sich als Schwindel und
Schwaéchegefiihl oder in seltenen
Féllen auch durch Bewusstlosigkeit
(Synkope), insbesondere mit Beginn
der Therapie auBert (siehe Abschnitt
4.2). Es ist daher empfehlenswert, bei
Behandlungsbeginn den Blutdruck
zu Uberwachen, um das Potenzial fur
orthostatische Wirkungen zu mini-
mieren.
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Wenn eine Therapie mit einem wirk-
samen Alphablocker eingeleitet wird,
sollte der Patient beraten werden, wie
man Symptome, hervorgerufen durch
orthostatische Hypotonie, vermeidet
und welche MaBnahmen zu treffen
sind, sollten diese sich weiterent-
wickeln. Auch sollte der Patient davor
gewarnt werden, wahrend der Einlei-
tung der Therapie mit Doxazosin
Situationen zu vermeiden, bei denen
aufkommender Schwindel und Schwa-
chegeflhl zu einem Verletzungsrisiko
fihren konnten.

Bei Patienten, die eine salzarme Diat
einhalten oder die mit Diuretika be-
handelt werden, ist das Risiko von
Kreislaufstérungen insbesondere bei
Lagewechsel erhoht.

Anwendung bei Patienten mit akuten
Herzerkrankungen:

Wie bei anderen vasodilatatorisch
wirkenden Antihypertonika wird bei
der Gabe von Doxazosin an Patienten
mit folgenden akuten Herzerkran-
kungen zur Vorsicht geraten:

e | ungenddem infolge einer Aorten-
oder Mitralklappenstenose

¢ High-Output-Herzinsuffizienz

* Rechtsherzinsuffizienz als Folge
von Lungenembolie oder Perikard-
erguss

e Linksherzinsuffizienz mit niedrigem
Fallungsdruck

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

Anwendung bei Patienten mit ein-
geschrinkter Leberfunktion:

Wie jedes andere Arzneimittel, das
vollsténdig in der Leber metabolisiert
wird, sollte Doxazosin Patienten mit
eingeschrankter Leberfunktion mit
besonderer Vorsicht verabreicht wer-
den (siehe Abschnitt 4.2). Da keine
klinischen Erfahrungen bei Patienten
mit schweren Leberfunktionsstérungen
vorliegen, wird die Anwendung bei
diesen Patienten nicht empfohlen.

Anwendung mit PDE-5-Hemmern:

Die gleichzeitige Gabe von Doxazosin
und einem Phosphodiesterase-5-Hem-
mer (z. B. Sildenafil, Tadalafil und Var-
denafil) sollte mit Vorsicht erfolgen,
da beide Arzneimittel vasodilatato-
rische Wirkungen haben und bei
einigen Patienten zu einer sympto-
matischen Hypotonie flihren kdnnen.
Um das Risiko einer orthostatischen
Hypotonie zu verringern, wird emp-
fohlen, die Behandlung mit einem
Phosphodiesterase-5-Hemmer nur
einzuleiten, wenn der Patient unter
der Alphablockertherapie hdmody-
namisch stabil ist. AuBerdem wird
empfohlen, die Behandlung mit einem
Phosphodiesterase-5-Hemmer mit
der niedrigst moéglichen Dosis zu be-
ginnen und einen zeitlichen Abstand
von 6 Stunden ab der Einnahme von
Doxazosin einzuhalten. Es wurden
keine Studien mit Doxazosin als Re-
tardtabletten durchgefihrt.

4.5

Anwendung bei Patienten, die sich
einer Kataraktoperation unterziehen:

Bei einigen Patienten, die gleichzeitig
oder bis kurz vorher mit Tamsulosin
behandelt wurden, trat wahrend der
Kataraktoperation das ,Intraopera-
tive-Floppy-Iris-Syndrom* (IFIS, eine
Variante des Syndroms der engen
Pupille) auf. Da auch bei Anwendung
anderer Alphablocker vereinzelt das
Auftreten eines IFIS berichtet wurde,
kann ein Gruppeneffekt nicht ausge-
schlossen werden. Da IFIS zu Kompli-
kationen wahrend der Operation fiih-
ren kann, sollten Augenérzte vor der
Operation dartiber informiert werden,
ob die Patienten aktuell Alpha-1-
Blocker anwenden oder diese friher
erhielten.

Priapismus

Bei Alpha-1-Blockern, einschlieBlich
Doxazosin, wurde im Rahmen der Er-
fahrungen nach Markteinflhrung tber
Dauererektionen und Priapismus be-
richtet. Wenn ein Priapismus nicht um-
gehend behandelt wird, kann es zu
einer Schadigung des Penisgewebes
und dauerhaftem Potenzverlust kom-
men. Aus diesem Grund sollten be-
troffene Patienten umgehend arzt-
liche Hilfe in Anspruch nehmen.

Vorsorgeuntersuchungen auf Pros-
tatakrebs

Prostatakarzinome verursachen viele
Symptome, die denen der BPH &ah-
neln, beide Erkrankungen kdnnen ne-
beneinander bestehen. Daher sollten
Prostatakarzinome ausgeschlossen
werden, bevor eine Therapie mit Do-
xazosin zur Behandlung der BPH ein-
geleitet wird.

Doxazosin Aurobindo enthalt Lac-
tose

Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Mal-
absorption sollten Doxazosin Auro-
bindo nicht einnehmen.

Doxazosin Aurobindo enthélt Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger
als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Ta-
blette, d.h., es ist nahezu ,natrium-
frei®.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen

Phosphodiesterase-5-Hemmer (z. B.
Sildenafil, Tadalafil, Vardenafil):

Die gleichzeitige Gabe von Doxazosin
mit einem PDE-5-Hemmer kann bei
einigen Patienten zu einer sympto-
matischen Hypotonie flihren (siehe
Abschnitt 4.4). Es wurden keine Stu-
dien mit Doxazosin als Retardtablet-
ten durchgefihrt.

Doxazosin ist Uberwiegend (zu 98 %)
an Plasmaproteine gebunden. In-
vitro-Untersuchungen mit Human-
plasma haben gezeigt, dass Doxa-
zosin keinen Einfluss auf die Protein-
bindung der getesteten Wirkstoffe
(Digoxin, Warfarin, Phenytoin oder
Indometacin) hat.

4.6

Herkdmmliches Doxazosin wurde in
der klinischen Praxis gleichzeitig mit
Thiaziddiuretika, Furosemid, beta-
blockierenden Substanzen, nichtste-
roidalen Antirheumatika, Antibiotika,
oralen Antidiabetika, Urikosurika oder
Antikoagulanzien verabreicht, ohne
dass Wechselwirkungen auftraten.
Es liegen jedoch keine Daten aus for-
malen Arzneimittelwechselwirkungs-
studien vor.

Doxazosin kann die Plasma-Renin-
Aktivitat und die Ausscheidung der
Vanillinmandelsaure im Harn beein-
flussen. Dies ist bei der Interpretation
von Labordaten zu berticksichtigen.

In-vitro-Studien legen nahe, dass
Doxazosin ein Substrat von Cyto-
chrom P450 3A4 (CYP 3A4) ist. Vor-
sicht ist bei der gleichzeitigen Verab-
reichung von Doxazosin mit einem
starken CYP 3A4-Hemmer wie Cla-
rithromycin, Indinavir, Itraconazol,
Ketoconazol, Nefazodon, Nelfinavir,
Ritonavir, Saquinavir, Telithromycin
oder Voriconazol geboten (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Doxazosin verstarkt die blutdruck-
senkende Wirkung anderer Alpha-
blocker und anderer Antihypertonika.

In einer offenen, randomisierten, pla-
cebokontrollierten Studie an 22 ge-
sunden mannlichen Probanden fihrte
die Gabe einer Einzeldosis von 1 mg
Doxazosin am Tag 1 einer 4-tagigen
Behandlung mit oralem Cimetidin
(400 mg zweimal taglich) zu einer Zu-
nahme der mittleren AUC von Doxazo-
sinum 10 %, aber zu keiner statistisch
signifikanten Verénderung der mittleren
Cmax Und der mittleren Halbwertszeit
von Doxazosin. Die 10%ige Zunahme
der mittleren AUC unter Doxazosin
mit Cimetidin liegt innerhalb der inter-
individuellen Abweichung (27 %) der
mittleren AUC unter Doxazosin mit
Placebo.

Sympathomimetika kénnen die blut-
drucksenkende Wirkung von Doxazosin
verringern; Doxazosin kann die Wir-
kung von Dopamin, Ephedrin, Epine-
phrin, Metaraminol, Methoxamin und
Phenylephrin auf Blutdruck und Ge-
féBe abschwachen.

Fertilitdt, Schwangerschaft und
Stillzeit

Fur die Indikation Hypertonie:

Schwangerschaft

Da es keine ausreichenden und gut
kontrollierten Studien mit Schwange-
ren gibt, wurde die Sicherheit von
Doxazosin wahrend der Schwanger-
schaft noch nicht nachgewiesen.
Daher sollte Doxazosin in der Schwan-
gerschaft nur angewendet werden,
wenn, nach Meinung des Arztes, der
potenzielle Nutzen das potenzielle
Risiko Uberwiegt. Tierexperimentelle
Studien ergaben zwar keinen Hinweis
auf eine teratogene Wirkung, aber bei
Tieren unter sehr hohen Dosen wur-
den verminderte Uberlebensraten der
Feten beobachtet (siehe Abschnitt
5.3).
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Stilizeit

Die Exkretion von Doxazosin in die
Muttermilch ist nachweislich sehr
niedrig (weniger als 1 % der relativen
Dosierung fur Kinder), wobei wenig
Informationen Uber die Anwendung
am Menschen vorliegen. Da ein Risiko
fuir das Neugeborene oder Kind nicht
ausgeschlossen werden kann, sollte
Doxazosin nur angewendet werden,
wenn nach Meinung des Arztes der
potenzielle Nutzen das potenzielle
Risiko Uberwiegt.

Fir die Indikation benigne Prostata-
hyperplasie:
Dieser Abschnitt ist nicht anwendbar.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Die Féhigkeit zum Fuhren von Fahr-
zeugen oder Bedienen von Maschinen
kann, insbesondere zu Beginn der
Behandlung, beeintrachtigt sein.

4.8 Nebenwirkungen

Hypertonie: In klinischen Studien, an
denen Patienten mit Hypertonie teil-
nahmen, war die haufigste mit Doxa-
zosin in Verbindung gebrachte Reak-
tion der orthostatische Typ (selten mit
Ohnmacht verbunden) oder nicht spe-
zifisch.

Benigne Prostatahyperplasie: In
kontrollierten klinischen Studien zeigte
sich bei BPH ein &hnliches Neben-
wirkungsprofil wie bei denen mit er-
héhtem Blutdruck.

Die nachfolgenden Nebenwirkungen
wurden wéahrend der Einnahme von
Doxazosin berichtet. Bei den Haufig-
keitsangaben zu Nebenwirkungen
werden folgende Kategorien zugrunde
gelegt:

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 Grund-

lage der verfligbaren Daten nicht ab-
schéatzbar).

Siehe Tabelle 1.

Meldung des Verdachts auf Neben-

wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht
eine kontinuierliche Uberwachung
des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des

Arzneimittels. Angehorige von Ge-

sundheitsberufen sind aufgefordert,

jeden Verdachtsfall einer Nebenwir-

kung dem Bundesinstitut fir Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt.
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kie-
singer-Allee 3, D-53175 Bonn, Web-
site: www.bfarm.de, anzuzeigen.

Tabelle 1
Systemorganklasse | Sehr hdufig | Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
(=1/10) (= 1/100 bis (= 1/1.000 bis (= 1/10.000 bis | (< 1/10.000) (Haufigkeit auf
< 1/10) < 1/100) < 1/1.000) Grundlage der
verfligbaren
Daten nicht
abschéatzbar).
Infektionen und Atemwegsinfektion,
parasitére Erkran- Harnwegsinfektion
kungen
Erkrankungen des Andmie Leukopenie,
Blutes und des Thrombozyto-
Lymphsystems penie
Erkrankungen des Allergische Arz-
Immunsystems neimittelreaktion
Stoffwechsel- und Gicht, Hypoglykamie
Erndhrungsstorun- gesteigerter
gen Appetit,
Anorexie,
Durstgefunhl,
Hypokaliamie
Psychiatrische Er- Agitiertheit,
krankungen Depression,
Angst,
Schlaflosigkeit,
Nervositét,
emotionale
Labilitat
Erkrankungen des Somnolenz, Zer_ebr_ovaskulére Albtraume,
Nervensystems Schwindel, Ereignisse, Gedachtnis-
Kopfschmerzen Hypasthesie, verlust,
Synkope, Posturaler
Tremor, Schwindel,
Apathie Parésthesie
Augenerkrankungen Akkomodations- | Photophobie, Verschwommen- | Intraoperative-
stérungen abnormer sehen Floppy-lris-
Tranenfl Syndrom (siehe
ranentiuss Abschnitt 4.4)
Erkrankungen des Vertigo Tinnitus
Ohrs und des Laby-
rinths
Herzerkrankungen Palpitation, Angina pectoris, Bradykardie,
Tachykardie Herzinfarkt Herzrhythmus-
stérungen
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Systemorganklasse | Sehr haufig | Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
(=1/10) (= 1/100 bis (= 1/1.000 bis (= 1/10.000 bis | (< 1/10.000) (Haufigkeit auf
< 1/10) < 1/100) < 1/1.000) Grundlage der
verfiigbaren
Daten nicht
abschéatzbar).
GefaBerkrankungen Hypotonie, Periphere Durchblutungs- | Hitzewallungen
orthostatische Ischédmie stérungen der
Hypotonie HirngeféaBe
Erkrankungen der Bronchitis, Nasenbluten, Kehlkopfédem | Broncho-
Atemwege, des i spasmus
Brustraumes und Husten, Pharyngitis
Mediastinums Dyspnoe,
Rhinitis,
verstopfte Nase
Erkrankungen des Bauchschmerzen, | Obstipation, Geschmacks-
tGrgz:;ointestinal- Dyspepsie, Blahungen, stérungen
Mundtrockenheit, |Erbrechen,
Ubelkeit Gastroenteritis,
Diarrh6
Leber- und Gal- Anormale Leber- Cholestase,
lenerkrankungen funktionswerte, Hepatitis,
erhohte Gelbsucht
Leberenzymwerte Y
Erkrankungen der Pruritus Hautausschlag Urtikaria,
Haut und des Unter- Al .
hautzellgewebes opezie,
Purpura
Skelettmuskulatur-, Rickenschmerzen, |Arthralgie Muskel-
Bindegewebs- und Myalgie krampfe,
Knochenerkrankun- Muskel-
gen schwiéche,
Muskelsteifheit
Erkrankungen der Zystitis, Dysurie, Polyurie Verstérkte
Nieren und Harn- Harninkontinenz | erhéhte Miktions- Diurese,
wege frequenz, Miktions-
Hamaturie storungen,
Nykturie,
Anstieg von
Harnstoff und
Kreatinin im
Plasma
Erkrankungen der Impotenz Gynékomastie, |Retrograde
Geschlechtsorgane Priapi Ejakulation
und der Brustdriise rapismus
Allgemeine Er- Asthenie, Schmerzen, Verringerte Erschopfung,
krankungen und Brustschmerzen, |Gesichtsédem, Kérpertempe- | ynwohlsein
Beschwerden am . il - ratur bei dlteren
Verabreichungsort grippedhnliche generalisierte Patienten
Symptome, Odeme,
periphere Odeme | Schiittelfrost,
Fieber,
Blasse
Untersuchungen Gewichtszunahme

4.9 Uberdosierung

Da Doxazosin stark an Proteine ge-

Sollte eine Uberdosierung zu einer
Hypotonie flhren, ist der Patient so-
fort auf dem Ruicken in Kopftieflage
zu lagern. Wenn es in Einzelféllen an-
gebracht erscheint, kdnnen weitere
unterstiitzende MaBnahmen ergriffen
werden.

Sind diese MaBnahmen unzureichend,
sollte ein Schock zuerst mit Volumen-
expandern behandelt werden. Falls
erforderlich, sollte anschlieBend ein
Vasopressor angewendet werden.
Die Nierenfunktion sollte Gberwacht
und bei Bedarf unterstitzt werden.

5.1

bunden ist, ist eine Dialyse nicht in-
diziert.

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Alpha-Adrenorezeptor-Antagonisten,

ATC-Code: C02CA04

Wirkmechanismus

Doxazosin ist ein starker und selek-
tiver postsynaptischer Alpha-1-Ad-
renozeptor-Agonist.

Dieser Mechanismus fihrt zu einer
Absenkung des systemischen Blut-
drucks. Doxazosin ist fir die einmal
tagliche orale Verabreichung fir Pa-
tienten mit essentiellem Bluthoch-
druck geeignet.

Pharmakodynamik

Es hat sich gezeigt, dass Doxazosin
frei von ungunstigen metabolischen
Effekten ist und somit fur die Ein-
nahme von Patienten, die gleichzeitig
an Diabetes mellitus, Gicht oder In-
sulinresistenz leiden, geeignet ist.
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Doxazosin ist geeignet fur Patienten,
die gleichzeitig an Asthma, links-
ventrikularer Hypertrophie leiden oder
alter sind. Im Gegensatz zu den nicht-
selektiven alpha-adrenergen Rezep-
torblockern wurde bei der Langzeit-
behandlung mit Doxazosin keine To-
leranz beobachtet. Ein Anstieg der
Plasma-Renin-Aktivitdt und Tachy-
kardie wurden bei fortgesetzter Be-
handlung nur selten beobachtet. Eine
Behandlung mit Doxazosin kann zu
einer Ruckbildung der linksventriku-
laren Hypertrophie, Hemmung der
Plattchenbildung und erhdhter Aktivitat
des Gewebeplasminogenaktivators
fuhren. Zusétzlich erhéht Doxazosin
die Insulinempfindlichkeit bei Pati-
enten mit Beeintrachtigung.

In einer kontrollierten klinischen Stu-
die an Bluthochdruckpatienten wurde
eine Doxazosin-Therapie mit einer
Verbesserung der erektilen Dysfunk-
tion in Verbindung gebracht. AuBer-
dem wurden bei Patienten, die mit
Doxazosin behandelt wurden, weniger
Félle von erektiler Dysfunktion ge-
meldet als bei Patienten, die mit an-
deren blutdrucksenkenden Mitteln
behandelt wurden.

Neben seinem antihypertensivem Ef-
fekt hat Doxazosin in Langzeitstudien
eine moderate Reduktion der Gesamt-
Cholesterol-, LDL-Cholesterol- und
Triglyceridkonzentration im Plasma
bewirkt und kann somit von zusatz-
lichem Vorteil fiir hypertensive Men-
schen mit begleitender Hyperlipidamie
sein.

Ein geringer Anstieg des Quotienten
von HDL/Gesamtcholesterin (etwa
4% bis 13% Erhdhung gegenlber
dem Ausgangswert) wurde beobach-
tet. Daher ist es ein Vorteil gegeniiber
Diuretika und Betablockern, die sich

5.2

Die Zwischenauswertung der ALLHAT-
Studie (Antihypertensive and Lipid
Lowering Treatment to Prevent Heart
Attack Trial) zeigte, dass das Risiko
fur eine schwerwiegende Herzinsuf-
fizienz bei mit Doxazosin behandel-
ten Bluthochdruckpatienten mit min-
destens einem weiteren KHK-Risiko-
faktor im Vergleich zu den mit Chlor-
thalidon 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
Chlorthalidonpatienten. Aufgrund die-
ser Ergebnisse wurde der Doxazosin-
arm der ALLHAT-Studie abgebrochen.
Unterschiede im Hinblick auf die Mor-
talitat waren zu diesem Zeitpunkt
nicht vorhanden. Die Ergebnisse
kénnen durch verschiedene Faktoren
beeinflusst werden, wie z. B. die unter-
schiedliche Wirkung auf den systo-
lischen Blutdruck und das Absetzen
von Diuretika in der mit Doxazosin
behandelten Gruppe vor Beginn der
Behandlung.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption: Nach oraler Gabe am
Menschen (junge ménnliche Erwach-
sene oder altere Erwachsene beider
Geschlechter) wird Doxazosin gut re-
sorbiert und zwei Drittel einer Dosis,
sind schatzungsweise bioverflugbar.

Biotransformation/Elimination: Die
Plasmaelimination verlauft biphasisch.
Circa 98 % des Doxazosins ist im
Plasma proteingebunden. Doxazosin
wird hauptsachlich metabolisiert,
weniger als 5 % der Dosis werden
als unverandertes Doxazosin ausge-
schieden. Doxazosin wird primar tber
O-Demethylierung und Hydroxylie-
rung metabolisiert.

5.3

Doxazosin bei Patienten mit einge-
schrankter Leberfunktion mit Vorsicht
verabreicht werden (siehe Abschnitt
4.4).

Doxazosin wird in groBem Umfang in
der Leber verstoffwechselt. In-vitro-
Studien deuten darauf hin, dass der
primare Weg zur Elimination tber
CYP 3A4 verlauft; allerdings sind auch
die Stoffwechselwege CYP 2D6 und
CYP 2C9 an der Elimination beteiligt,
wenn auch in geringerem Umfang.

Pharmakokinetische Studien bei al-
teren Menschen und Patienten mit
Niereninsuffizienz ergaben keine sig-
nifikanten pharmakokinetischen Unter-
schiede im Vergleich zu Patienten mit
normaler Nierenfunktion.

Préaklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen
Tierstudien zur Sicherheitspharma-
kologie, Toxizitat bei wiederholter
Gabe, Genotoxizitat und Karzinogeni-
tat lassen préaklinischen Daten keine
besonderen Gefahren fiir den Menschen
erkennen.

Obwohl man keine teratogenen Ef-
fekte in Tierstudien beobachten konnte,
wurde eine verringerte fétale Uber-
lebensrate bei etwa 300-fach héheren
Dosen, die der maximal empfohlenen
menschlichen Hochstdosis entspre-
chen, festgestellt.

Studien an laktierenden Ratten, denen
eine orale Einmaldosis von radioaktiv
markiertem Doxazosin gegeben wurde,
zeigten, dass Doxazosin sich in der
Muttermilch mit einer maximalen Kon-
zentration, die ungefahr dem 20-Fachen
der maternalen Plasmakonzentration
entspricht, anreichert.
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Liegen und im Stehen ahnlich. Cimetidin) liegen nur begrenzte Daten 6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

In einer In-vitro-Studie wurden die
antioxidativen Eigenschaften der 6°-
und 7‘-Hydroxymetaboliten von Doxa-
zosin bei Konzentrationen von 5 Mi-
kromol nachgewiesen.
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vor. In einer klinischen Studie mit
12 Patienten mit moderater Leber-
insuffizienz flhrte eine Einzeldosis
von Doxazosin zu einer Zunahme der
AUC um 43 % und einer Abnahme
der oralen Clearance um 40 %. Wie
bei allen hauptséchlich Uber die Leber
verstoffwechselten Arzneimittel sollte
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