Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Doxazosin STADA® 8 mg Tabletten

2. Qualitative und quantitative Zusammensetzung

1 Tablette enthalt 8 mg Doxazosin als Doxazosinmesilat.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 1 Tablette enthalt 80,88 mg
Lactose-Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Tablette

Weil3e bis fast weil3e, runde, bikonvexe Tablette mit beidseitiger
Kreuzbruchkerbe (STADA Vario-Tab®) und Pragung ,D*, ,Z¢, ,S* und ,8“ auf
einer Seite

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
Doxazosin STADA® ist angezeigt zur Behandlung der essenziellen Hypertonie.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Zu Beginn der Behandlung wird 1-mal taglich 1 mg Doxazosin eingenommen.
Die Dosis kann individuell - in Anpassung an die Blutdrucksituation des
Patienten - nach 1-2 Wochen auf 2 mg Doxazosin 1-mal taglich und wenn
notwendig, auf 4 mg Doxazosin 1-mal taglich, und schliel3lich auf 8 mg
Doxazosin 1-mal taglich gesteigert werden.

Durchschnittliche Tagesdosis fur die Erhaltungstherapie: 2-4 mg Doxazosin 1-
mal taglich morgens.

Die maximale Tagesdosis betragt 16 mg Doxazosin.

Als Vorschlag fur den Therapiebeginn kann folgendes Dosierungsschema
empfohlen werden:



1.-8. Tag: morgens 1 mg Doxazosin.
9.-14. Tag: morgens 2 mg Doxazosin.

Anschlief3end individuelle Einstellung auf die erforderliche Erhaltungsdosis.

Hinweis:

Die Darreichungsform von Doxazosin STADA® 8 mg ist aufgrund ihres hohen
Wirkstoffgehalts nicht fir den Therapiebeginn geeignet.

Fur den Therapiebeginn und die individuelle Erhaltungsdosis stehen Tabletten
zu 1 mg, 2 mg und 4 mg Doxazosin zur Verfigung.

Altere Patienten und Patienten mit Niereninsuffizienz

Da die pharmakokinetischen Eigenschaften von Doxazosin bei alteren
Patienten oder bei Patienten mit Niereninsuffizienz unveréandert sind, kann die
Behandlung dieser Patienten mit der Ublichen Dosis durchgefiihrt werden.
Dennoch sollte die Dosis so niedrig wie moglich gehalten werden und eine
Dosissteigerung nur unter genauer Beobachtung erfolgen.

Da Doxazosin einer starken Proteinbindung unterliegt, kann es durch Dialyse
nicht eliminiert werden.

Patienten mit Leberinsuffizienz

Wie alle Arzneimitteln, die vollstandig tber die Leber metabolisiert werden,
sollte Doxazosin bei Patienten mit eingeschréankter Leberfunktion besonders
vorsichtig eingesetzt werden. Bei Patienten mit schwerwiegender
Leberfunktionsstorung liegen keine klinischen Erfahrungen vor (siehe Abschnitt
4.4).

Kinder und Jugendliche
Aufgrund ungenugender Erfahrungen kann die Anwendung von Doxazosin bei
Kindern nicht empfohlen werden.

Art der Anwendung

Die Tabletten sollen morgens mit ausreichend Flussigkeit eingenommen
werden. Der Einnahmezeitpunkt ist unabhangig von den Mahlzeiten. Die Dauer
der Einnahme wird vom behandelnden Arzt festgelegt.

Hinweis zur Teilung der Doxazosin STADA® 8 mg Tablette (STADA Vario-Tab®)
Zur Erleichterung einer individuellen Dosierung steht Doxazosin STADA® 8 mg
als Tablette mit Kreuzbruchkerbe (STADA Vario-Tab®) zur Verfiigung. Legen
Sie die Tablette (STADA Vario-Tab®) mit der Bruchkerbe nach oben auf eine
harte flache Unterlage. Durch leichten Daumendruck von oben zerteilen Sie die
Tablette in 4 gleich grol3e Teile.



4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, andere Chinazoline (z.B. Prazosin,
Terazosin) oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile,

e anamnestisch bekannte orthostatische Hypotonie,

¢ benigne Prostatahyperplasie und gleichzeitig bestehende Stauung im
oberen Harntrakt, chronische Harnwegsinfektion oder Blasensteine,

e Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6).

Doxazosin ist kontraindiziert als Monotherapie bei Patienten mit Uberlaufblase
oder Anurie mit oder ohne progredienter Niereninsuffizienz.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fir die
Anwendung

Therapiebeginn

Aufgrund der alphablockierenden Eigenschaften von Doxazosin kann es bei
Patienten zu einer orthostatischen Hypotonie kommen, die sich als
Schwindelgefiihl und Schwéche oder selten als Ohnmacht (Synkope) aul3ert,
insbesondere bei Therapiebeginn. Deshalb empfiehlt es sich, den Blutdruck bei
Therapiebeginn zu Gberwachen, um das Risiko orthostatischer Effekte zu
verringern. Der Patient sollte angewiesen werden, vorsichtshalber Situationen
zu meiden, in denen Verletzungsgefahr bestehen kénnte, falls bei Einleitung der
Doxazosin-Therapie Schwindelgefuhl oder Schwéche auftritt.

Anwendung bei Patienten mit akuten Herzerkrankungen

Wie bei anderen gefalR3erweiternden Antihypertensiva empfiehlt es sich, bei der
Anwendung von Doxazosin bei Patienten mit den folgenden akuten
Herzerkrankungen Vorsicht walten zu lassen:

e Lungenddem infolge einer Aorten- oder Mitralklappenstenose,

e High-Output—Herzinsuffizienz,

¢ Rechtsherzinsuffizienz infolge von Lungenembolie oder Perikarderguss,

e Linksherzinsuffizienz mit niedrigem Fullungsdruck.

Anwendung bei Patienten mit Leberinsuffizienz

Wie alle Arzneimittel, die vollstandig durch die Leber metabolisiert werden,
sollte Doxazosin 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.




Anwendung zusammen mit PDE-5-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Phosphodiesterase-5-Inhibitoren (z.B.
Sildenafil, Tadalafil, Vardenafil) und Doxazosin STADA® kann bei einigen
Patienten zu einer symptomatischen Hypotonie fiihren. Um das Risiko fir die
Entwicklung einer orthostatischen Hypotonie zu vermindern, sollten die
Patienten stabil auf die Alpha-Blocker-Therapie eingestellt sein, wenn sie
Phosphodiesterase-5-Inhibitoren anwenden. Weiterhin wird empfohlen, mit der
niedrigsten Dosis des Phosphodiesterase-5-Inhibitors zu beginnen und diesen
in einem zeitlichen Abstand 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 wurden, trat wahrend Katarakt-Operationen das sog. ,intraoperative
Floppy Iris Syndrome* (IFIS, eine Variante des Syndroms der engen Pupille)
auf. Da auch bei Anwendung anderer Alpha-Blocker vereinzelt das Auftreten
eines IFIS gemeldet wurde, kann ein Gruppeneffekt nicht ausgeschlossen
werden. IFIS kann zu Komplikationen wahrend der Operation fihren. Deshalb
sollten Kataraktchirurgen und Augenarzte vor einer Kataraktoperation dartber
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 Markteinfuhrung 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
nehmen.

Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz, vélligem Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten Doxazosin STADA®
nicht einnehmen.

Doxazosin STADA® enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette,
d.h., es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Phosphodiesterase-5-Inhibitoren (z.B.
Sildenafil, Tadalafil, Vardenafil) kann bei manchen Patienten zu einer
symptomatischen Hypotonie flhren (siehe Abschnitt 4.4).

Doxazosin ist im Plasma tUberwiegend (zu 98%) an Proteine gebunden. Aus In-
vitro-Daten im Humanplasma geht hervor, dass Doxazosin keinen Einfluss auf
die Proteinbindung von Digoxin, Warfarin, Phenytoin oder Indometacin hat.



Gebrauchliches Doxazosin wurde mit Thiaziddiuretika, Furosemid,
Betablockern, nichtsteroidalen Antirheumatika, Antibiotika, oralen Antidiabetika,
Urikosurika und Antikoagulanzien angewendet, ohne dass in der klinischen
Erfahrung Arzneimittelwechselwirkungen auftraten. Jedoch liegen keine Daten
aus formalen Arzneimittelwechselwirkungsstudien vor.

Doxazosin verstarkt die blutdrucksenkende Wirkung anderer Alphablocker und
anderer Antihypertensiva.

In einer offenen, randomisierten und placebokontrollierten Studie bei 22
gesunden mannlichen Probanden fuhrte die Verabreichung einer Einzeldosis
von 1 mg Doxazosin an Tag 1 einer 4-tagigen Behandlung mit oralem Cimetidin
(2-mal taglich 400 mg) zu einer Zunahme der mittleren AUC von Doxazosin um
10%, dagegen zu keinen statistisch signifikanten Veranderungen der mittleren
Cmax und der mittleren Halbwertszeit von Doxazosin. Die Zunahme der mittleren
AUC von Doxazosin um 10% bei gemeinsamer Anwendung mit Cimetidin liegt
innerhalb der interindividuellen Variabilitat (27%) der mittleren AUC von
Doxazosin zusammen mit Plazebo.

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 Schwangerschatft nicht
nachgewiesen. Deshalb sollte Doxazosin wahrend der Schwangerschaft nur
angewendet werden, wenn der potenzielle Nutzen das Risiko Ubersteigt. Auch
wenn in tierexperimentellen Untersuchungen keine teratogenen Wirkungen
festgestellt wurden, wurde bei Tieren nach extrem hohen Dosen eine geringere
Uberlebensrate der Feten beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).

Stillzeit

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

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Die Fahigkeit zur Durchfiihrung von Tatigkeiten wie das Bedienen von
Maschinen oder das Lenken eines Kraftfahrzeugs kann beeintrachtigt sein,
insbesondere bei Behandlungsbeginn.

4.8 Nebenwirkungen
Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeiten
zugrunde gelegt: sehr haufig (21/10), haufig (=1/100, <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 verfiigbaren Daten nicht abschatzbar).
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von
groRer Wichtigkeit. Sie ermaglicht eine kontinuierliche Uberwachung des
Nutzen-Risiko-Verhéaltnisses des Arzneimittels. Angehérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei Hypotonie infolge einer Uberdosierung sollte der Patient auf dem Riicken in
Kopftieflage gebracht werden. Falls diese Malinahme nicht ausreicht, sollte ein
Schock zuerst mit Volumenexpandern behandelt werden. Falls notwendig, kann
anschlieBend ein Vasopressor gegeben werden. Die Nierenfunktion sollte
Uberwacht und, falls erforderlich, unterstiitzt werden. Da Doxazosin vorwiegend
proteingebunden vorliegt, ist eine Dialyse nicht indiziert.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antihypertonika, ATC-Code: C02CA04

Doxazosin bewirkt durch selektive und kompetitive Blockade von
postsynaptischen Alpha-1-Rezeptoren eine periphere Vasodilatation.

Die Anwendung von Doxazosin beim Hypertoniker fuhrt zur Senkung des
Blutdrucks durch Verminderung des peripheren Gefal3widerstandes. Bei einer
einmal taglichen Dosierung ist die Wirkung noch 24 Stunden nach der
Einnahme nachzuweisen. Nach Therapiebeginn kommt es zu einer
allméhlichen Senkung des Blutdrucks, orthostatische Reaktionen kénnen
auftreten. Die maximale Blutdrucksenkung wird normalerweise 2-6 Stunden
nach der Tabletteneinnahme erzielt. Bei Hypertonikern sind die Blutdruckwerte
unter Doxazosin STADA® im Liegen und im Stehen ahnlich.

Eine Toleranzentwicklung bezuglich der antihypertensiven Wirkung wurde bei
Langzeittherapie mit Doxazosin nicht beobachtet. Gelegentlich kommt es bei



fortgesetzter Anwendung zum Anstieg der Plasma-Renin-Aktivitat und zu
Tachykardien. Die Zwischenauswertung der ALLHAT-Studie (Antihypertensive
and Lipid lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial) zeigte, dass das
Risiko fur eine schwerwiegende Herzinsuffizienz bei mit Doxazosin behandelten
Bluthochdruckpatienten mit mindestens einem weiteren KHK-Risikofaktor im
Vergleich zu den mit Chlorthalidon behandelten Patienten etwa doppelt so hoch
war. Aul3erdem war bei diesen Patienten das Risiko fur das Auftreten von
schwerwiegenden kardiovaskuldren Komplikationen um 25% hdher als in der
Gruppe der Chlorthalidon-Patienten. Aufgrund dieser Ergebnisse wurde der
Doxazosin-Arm der ALLHAT-Studie abgebrochen. Unterschiede im Hinblick auf
die Mortalitat waren zu diesem Zeitpunkt nicht vorhanden. Die Ergebnisse sind
noch nicht abschliel3end ausgewertet.

Bei Patienten mit symptomatischer benigner Prostatahyperplasie werden die
Urodynamik und die symptomatischen Beschwerden durch die Gabe von
Doxazosin signifikant verbessert. Dieser Effekt beruht vermutlich auf einer
selektiven Blockade der Alpha-1-Rezeptoren in der Muskulatur von Prostata
und Blasenhals.

Unter Behandlung mit Doxazosin konnte eine Regression der linksventrikularen
Hypertrophie festgestellt werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Applikation wird Doxazosin gut resorbiert, die
Plasmaspitzenkonzentrationen werden nach 2 Stunden erreicht. Die
Plasmaelimination verlauft biphasisch, die terminale Halbwertszeit betragt 22
Std. und ermdoglicht somit eine tagliche Einmalgabe.

Bioverfugbarkeit
Die absolute Bioverflgbarkeit betragt nahezu 63%.

98,3% des Doxazosin im Plasma liegen in proteingebundener Form vor.
Doxazosin wird hauptsachlich metabolisiert (O-Demethylierung und
Hydroxylierung), wobei die Elimination hauptséchlich Uber die Faeces erfolgt
(weniger als 5% der verabreichten Dosis werden unverandert Giber die Faeces
ausgeschieden). 6'Hydroxydoxazosin ist ein potenter und selektiver a-Blocker
und entspricht beim Menschen 5% einer peroral aufgenommenen Dosis. Daher
tragt 6' Hydroxydoxazosin wenig zur antihypertensiven Wirkung von Doxazosin
bei.

Studien bei alteren Personen und Patienten mit Niereninsuffizienz haben keine
relevanten pharmakokinetischen Unterschiede ergeben.

Es liegen nur in begrenztem Umfang Daten lber den Einsatz bei Patienten mit
Leberinsuffizienz und die Wirkung von Medikamenten mit bekanntem Einfluss
auf den Leberstoffwechsel (z.B. Cimetidin) vor. In einer klinischen Studie mit 12
Patienten mit geringgradiger Leberinsuffizienz war die Flache unter der Plasma-



Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC) um 43% erh6ht und die Clearance nach oraler
einmaliger Applikation um 30% vermindert.

Da Doxazosin nahezu vollstandig Uber die Leber metabolisiert wird, sollte die
Dosierung von Doxazosin bei Patienten mit eingeschréankter Leberfunktion
vorsichtig angepasst werden (siehe Abschnitt 4.4).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Tierversuche zur Sicherheitspharmakologie, chronischen Toxizitét,
Reproduktionstoxizitat, Mutagenitat und Kanzerogenitat ergaben keine
Hinweise auf ein erhéhtes Risiko fir die Anwendung beim Menschen.

Obwohl tierexperimentelle Untersuchungen keinen Hinweis auf eine teratogene
Wirkung ergeben haben, wurde bei Tieren mit Dosen, die etwa 300-mal héher

waren als die empfohlene Hochstdosis beim Menschen, eine verringerte fetale
Uberlebensrate beobachtet.

Bei Versuchen mit Ratten zeigte sich nach oraler Einmalgabe von 1 mg/kg [2-
14C]-Doxazosin, dass Doxazosin in der Muttermilch mit maximal dem etwa 20-
Fachen der mitterlichen Plasmakonzentration akkumuliert.

Fur weitere Informationen siehe Abschnitt 4.6.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A) (Ph.Eur.), Mikrokristalline Cellulose,
Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat (Ph.Eur) [pflanzlich],
Natriumdodecylsulfat, Hochdisperses Siliciumdioxid.

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmalBnahmen fur die Aufbewahrung
Nicht tGber 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
PVC/PVDC/Aluminium-Blister.
Originalpackung mit 20, 30, 50, 60 und 100 Tabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmalBhahmen fir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu beseitigen.
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7. Inhaber der Zulassung
STADAPHARM GmbH
Stadastralie 2-18

61118 Bad Vilbel

Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-3888
Internet: www.stadapharm.de
8. Zulassungsnummer

49253.03.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/Verlangerung der Zulassung
Datum der Erteilung der Zulassung: 16. Februar 2001

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 21. Juli 2009

10. Stand der Information

November 2020

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig
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