SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

DOXAT

2 mg tablete

4 mg tablete

doksazosin

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna DOXAT 2 mg tableta sadrzi: doksazosina 2 mg (u obliku doksazosin mesilata).

Jedna DOXAT 4 mg tableta sadrzi: doksazosina 4 mg (u obliku doksazosin mesilata).

Pomocéne supstance s poznatim djelovanjem: laktoza.

Za spisak svih pomo¢nih supstanci, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tableta.

DOXAT 2 mg tablete su bijele boje, okruglog oblika, bikonvenksne, s utisnutom diobnom crtom s jedne
strane. Svaka tableta se moze podijeliti na jednake doze.

DOXAT 4 mg tablete su bijele boje, okruglog oblika, bikonvenksne, s utisnutom diobnom crtom s jedne
strane. Svaka tableta se moze podijeliti na jednake doze.
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4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Hipertenzija
DOXAT je indiciran za lijeCenje hipertenzije i u ve€ine pacijenata moze se primijeniti kao monoterapija
za kontrolu krvnog pritiska.

U pacijenata koji nisu adekvatno kontrolisani primjenom jednog antihipertenzivnog lijeka, DOXAT se
moze primijeniti u kombinaciji s tiazidnim diuretikom, blokatorom beta-adrenergickih receptora,
antagonistom kalcija ili ACE-inhibitorom.

Benigna hiperplazijja prostate

DOXAT je indiciran za lijeCenje otezanog mokrenja i simptoma povezanih s benignom hiperplazijom
prostate (BHP). Stoga, moze biti od koristi u pacijenata koji ¢ekaju na operaciju prostate ili u kojih
operacija nije moguca.

DOXAT se moze primjenjivati u pacijenata s benignom hiperplazijom prostate koji su hipertenzivni ili
normotenzivni.

4.2. Doziranje i na€in primjene
Doziranje

Odrasili
DOXAT se primjenjuje jedanput na dan, a moze se primjenjivati ujutro ili uvecer.

Hipertenzija

Preporucuje se terapiju zapoceti s dozom od 1 mg jedanput na dan, tokom jedne ili dvije sedmice,
kako bi se smanijila moguénost pojave posturalne hipotenzije i/ili sinkope (vidjeti dio 4.4.). Doza se
potom moze povecati na 2 mg jedanput na dan, tokom dodatne jedne ili dvije sedmice. Ako je
potrebno, dnevnu dozu treba zatim postepeno povecavati u sli¢nim intervalima na 4 mg, 8 mgi 16 mg,
u ovisnosti od odgovora pacijenta, a kako bi se postiglo zeljeno snizavanje krvnog pritiska. Uobicajena
doza je 2-4 mg jedanput na dan.

Maksimalna dnevna doza je 16 mg.
Po potrebi, moze se uvesti terapija diureticima.

Benigna hiperplazijja prostate

Preporuc¢ena pocetna doza DOXATA je 1 mg jedanput na dan, kako bi se smanjila moguc¢nost pojave
posturalne hipotenzije i/ili sinkope (vidjeti dio 4.4.). Ovisno o individualnoj pacijentovoj urodinamici i
simptomima benigne hiperplazije prostate, doza se moze povecati na 2 mg, potom na 4 mg, a nakon
toga do maksimalne preporu¢ene doze od 8 mg. Preporuceni interval titracije doze je 1-2 sedmice.
Uobicajena preporucena doza je 2-4 mg jedanput na dan.

Pedijatrijska populacija: sigurnost i efikasnost DOXATA u djece i adolescenata nije utvrdena.

Stariji pacijenti: primjenjuje se uobiCajena doza za odrasle. Kao i kod ostalih lijekova iz ove klase, dozu
treba odrzavati 8to je moguée nizom i povecavati je uz pazljiv nadzor.

Pacijenti s bubreznim o3teéenjem: buduci da je farmakokinetika doksazosina u pacijenata s
oSte¢enom funkcijom bubrega nepromijenjena, preporucuje se uobi¢ajena doza za odrasle. DOXAT se
ne moze ukloniti dijalizom.
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Pacijenti s jetrenim oSte¢enjem: postoje samo ograni¢eni podaci u pacijenata s oste¢enjem jetre i o
efektu lijekova za koje se zna da utiCu na jetreni metabolizam (npr. cimetidin). Kao i sve druge lijekove
koji se u potpunosti metaboliziraju putem jetre, DOXAT treba oprezno primjenjivati u pacijenata s
dokazanim oSte¢enjem funkcije jetre (vidjeti dijelove 4.4.15.2.).

4.3. Kontraindikacije

Doksazosin je kontraindiciran:

1. U pacijenata preosjetljivih na aktivhu supstancu ili na druge vrste kinazolina (npr. prazosin,
terazosin), ili na bilo koju od pomoc¢nih supstanci navedenih u dijelu 6.1.;

2. U pacijenata s historijom ortostatske hipotenzije;

3. U pacijenata s benignom hiperplazijom prostate, u kojih je istovremeno prisutna kongestija gornjeg
dijela urinamog trakta, hroni¢na infekcija urinarnog trakta ili kamenci u mokracnom mjehuru;

4. U pacijenata s hipotenzijom (samo za indikaciju benigne hiperplazije prostate).

Kao monoterapija, doksazosin je kontraindiciran u pacijenata s preljevnom inkontinencijom ili s
anurijom sa ili bez progresivne renalne insuficijencije.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri primjeni

Posturalna hipotenzija/sinkopa

Zapocinjanje terapife. zbog alfa-blokiraju¢ih osobina doksazosina, pacijenti mogu iskusiti posturalnu
hipotenziju, koja se manifestuje u vidu omaglice i slabosti, ili rijetko kao gubitak svijesti (sinkopa),
posebno na pocetku terapije (vidjeti dio 4.2.). Pracenje krvnog pritiska pacijenta na pocetku terapije
smatra se opravdanom medicinskom praksom, jer se na taj nacin minimizira mogucnost za
posturalne efekte lijeka.

Na pocetku terapije s bilo kojim djelotvornim alfa-blokatorom, pacijenta treba posavjetovati kako da
izbjegne simptome koji su posljedica posturalne hipotenzije, te koje mjere treba poduzeti ako se oni
ipak ispolje. Pacijenta treba upozoriti da izbjegava situacije koje mogu dovesti do ozljeda, kao 5to su
upravljanje motornim vozilima ili rukovanje masinama, ako se omaglica ili slabost jave tokom
pocetka terapije s DOXATOM.

Primjena u pacifenata s akutnim srcanim stanjima

Kao i uz bilo koji drugi vazodilatorni antihipertenzivni lijek, razumna je medicinska praksa savjetovati
oprez prilikom primjene doksazosina u pacijenata sa sljede¢im akutnim sr€anim stanjima:

e Pluéni edem zbog aortalne ili mitralne stenoze;

e Zatajenje srca praceno velikim udarnim volumenom;

e Zatajenje desne strane srca zbog plu¢ne embolije ili perikardijalne efuzije;

e Zatajenje lijeve komore srca s niskim pritiskom punjenja.

Primjena u pacijenata s jetrenim ostecenjem

Postoje samo ograni¢eni podaci o primjeni u pacijenata s oStecenjem jetre i o efektu lijekova za koje
se zna da uti€u na metabolizam u jetri (npr. cimetidin). Poput bilo kojeg lijeka koji se u potpunosti
metabolizira putem jetre, i DOXAT treba s posebnim oprezom primjenjivati u pacijenata s dokazanim
oStecenjem jetrene funkcije (vidjeti dijelove 4.2.15,2.).

S obzirom da nema klini¢kog iskustva u pacijenata s teSkim jetrenim oStecenjem, primjena lijeka u tih
pacijenata se ne preporucuje.

Primjena s inhibitorima fosfodjesteraze-5 (PDE-5)

Oprez je potreban kod istovremene primjene doksazosina s inhibitorima fosfodiesteraze-5 (npr.

sildenafil, tadalafil i vardenafil), jer obje grupe lijekova imaju vazodilatorne efekte i mogu dovesti do
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simptomatske hipotenzije u nekih pacijenata. U svrhu smanjenja rizika od ortostatske hipotenzije,
terapiju s inhibitorima fosfodiesteraze-5 preporucuje se zapoceti samo ukoliko je pacijent veé
hemodinamicki stabiliziran primjenom alfa-blokatora. Nadalje, preporuCuje se terapiju zapocCeti s
najnizom mogu¢om dozom inhibitora fosfodiesteraze-5, uz postivanje intervala od 6 sati od primjene
doksazosina. Ispitivanja doksazosina u formulacijama s produzenim oslobadanjem/otpustanjem nisu
provedena.

Primjena u pacifenata s bubreZnim ostecenjem
Nema dokaza da ovaj lijek pogorSava bubreznu disfunkciju. Medutim, uvodenje i prilagodavanje doze
DOXATA treba provoditi veoma pazljivo.

Primjena u pacijenata koji se trebaju podvrgnuti operaciji katarakte

IFIS (od eng. /ntraoperative Floppy Iris Syndrome), varijanta sindroma male pupile, zabiljeZzen je tokom
operacije katarakte u nekih pacijenata koji primjenjuju ili su prethodno primjenjivali tamsulozin. Izolirani
slucajevi zabiljezeni su i s drugim alfa-1 blokatorima, te se mogucnost klasnog efekta ne moze
iskljuciti. Budu¢i da IFIS moze dovesti do povecanih proceduralnih komplikacija tokom operacije
katarakte, o¢nog hirurga treba unaprijed obavijestiti o trenutnoj ili prethodnoj primjeni alfa-1 blokatora.

ProsjeCni terminalni poluzivot doksazosina iznosi 22 sata. Moze biti produzen u pacijenata s
kongestivnim sr€anim zatajenjem. Mozda ce biti potrebno usporiti brzinu prilagodavanja doze,

U nekih pacijenata sa zatajenjem lijeve komore, smanjenje punjenja lijeve komore povezano sa
shaznom terapijom moze dovesti do znac¢ajnog pada sr¢anog udarnog volumena i sistemskog krvnog
pritiska nakon primjene doksazosina. Prilikom uvodenja terapije i kontinuiranog prilagodavanja doze,
ove efekte treba imati na umu.

Prijapizam

Slu€ajevi produzene erekcije i prijapizma prijavljeni su u postmarketinskom iskustvu uz alfa-1
blokatore, ukljuujucéi i doksazosin. Ukoliko se prijapizam ne tretira odmah, moze do¢i do oStecenja
tkiva penisa i trajnog gubitka potencije, te stoga pacijent treba potraziti hithu medicinsku pomoc.

Pretrage u odnosu na karcinom prostate: karcinom prostate uzrokuje mnoge od simptoma koji se
povezuju uz BHP-e, a ova dva oboljenja mogu biti i istovremeno prisutna. Stoga bi, prije pocetka
primjene doksazosina u svrhu lijeCenja simptoma BHP-e, prvo trebalo iskljuiti karcinom prostate.

Pomocne supstance
DOXAT tablete sadrze laktozu. Pacijenti s rijetkim nasljednim poremec¢ajem nepodnoSenja galaktoze,
nedostatkom ,Lapp /laktaze“ili glukoza-galaktoza malapsorpcijom, ne bi trebali primjenjivati ovaj lijek.

Ovaj lijek sadrzi natrij, manje od 1 mmola (23 mg) po jednoj dozi, u osnovi ne sadrzi natrij.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima ili drugi oblici interakcija

Istovremena primjena alfa-blokatora s inhibitorom fosfodiesteraze-5 moze dovesti do
simptomatske hipotenzije u nekih pacijenata (vidjeti dio 4.4.). Ispitivanja doksazosina u
formulacijama s produzenim oslobadanjem/otpustanjem nisu provedena.

Doksazosin se u velikoj mjeri veze za proteine plazme (98%). /n vitro podaci iz humane plazme
indiciraju da doksazosin ne utiCe na vezanje ispitivanih lijekova (digoksin, fenitoin, varfarin ili
indometacin) za proteine plazme, medutim, treba imati na umu teoretski potencijal za interakciju s
drugim lijekovima vezanim za proteine plazme.
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In vitro studije sugeriSu da je doksazosin supstrat citohroma P450 3A4 (CYP 3A4). Potreban je oprez
prilikom istovremene primjene doksazosina sa snaznim CYP 3A4 inhibitorima, kao Sto su
klaritromicin, indinavir, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir,
telitromicin ili vorikonazol (vidjeti dio 5.2.).

U klinickom iskustvu nisu zabiljeZzene bilo kakve nezeljene interakcije konvencionalnog doksazosina s
tiazidnim diureticima, furosemidom, beta-blokatorima, nesteroidnim protuupalnim lijekovima,
antibioticima, oralnim hipoglikemicima, urikozuricima i antikoagulansima. Medutim, ne postoje podaci
iz formalnih studija interakcija lijek/lijek.

Doksazosin potencira hipotenzivno djelovanje ostalih alfa-blokatora i drugih antihipertenziva.

U otvorenom, randomiziranom, placebo-kontrolisanom ispitivanju 22 zdrava mu$ka dobrovoljca,
primjena jedne doze doksazina od 1 mg, prvog dana u toku Cetverodnevne primjene oralnhog
cimetidina (400 mg dva puta na dan), dovela je do 10% povecanja prosjecne povrSine ispod krivulje
(AUC) doksazosina, bez statistiCki znaCajnih promjena prosjeCne C...x i prosjeCnog poluzivota
doksazosina. Povec¢anje za 10% prosjeCne povrSine ispod krivulje doksazosina uz cimetidin, u
okvirima je inter-individualne varijacije (27%) prosjeCne povrSine ispod krivulije za doksazosin uz
placebo.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Za indikaciju hipertenzije

Primjena tokom trudnoce. doksazosin prolazi kroz placentu.

S obzirom da nema adekvatnih, dobro kontrolisanih studija u trudnica, sigurnost doksazosina tokom
trudnoce jo$ uvijek nije utvrdena. Zbog toga se doksazosin u toku trudno¢e moze primijeniti samo u
slu¢aju kada, prema miSljenju ljekara, potencijalna dobrobit nadilazi potencijalni rizik. lako u
ispitivanjima na zivotinjama nisu uoceni teratogeni efekti, zapazeno je smanjeno fetalno prezivljavanje
u zivotinja pri iznimno visokim dozama (vidjeti dio 5.3.). Te doze bile su priblizno 300 puta veée od
maksimalne preporu¢ene humane doze.

Primjena tokom perioda dojenja. pokazalo se da je izluCivanje doksazosina u maj¢ino mlijeko vrlo
malo (s relativnom dojenackom dozom manjom od 1%), medutim podaci kod ljudi su vrlo ograniceni.
Rizik za novorodence ili dojence se ne moze iskljuciti, te stoga doksazosin treba primijeniti samo u
slu¢aju kada prema misljenju ljekara potencijalna korist nadilazi potencijalni rizik.

Za indikaciju benigne hiperplazije prostate

Ovaj dio nije primjenijiv.
4.7. Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na maSinama

Sposobnost za aktivnosti poput rada na maSinama ili upravljanja vozilima moze biti oste¢ena, narocito
na pocCetku lije¢enja. Lijek takoder moze izazvati omamljenost. Pacijenti ne bi trebali voziti ili rukovati
masinama, osim ako se pokazalo da lijek ne uti¢e na njihovu budnost/pozornost ili spretnost.

4.8. Nezeljena djelovanja

Hipotenzjja: u KliniCkim ispitivanjima pacijenata s hipertenzijom, najceSCe reakcije povezane s
primjenom doksazosina bile su posturalnog tipa (rijetko pracene nesvjesticom) ili nespecifichog
karaktera.
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Benigna hiperplazijja prostate: iskustvo iz kontrolisanih klini¢kih ispitivanja pacijenata s benignom

hiperplazijom prostate

hipertenzijom.

indicira profil

nezeljenih dogadanja sliCan uofenom u pacijenata s

Slijede¢a nezeljena djelovanja uoCena su i prijavljena tokom lijeCenja s doksazosinom, sa sljedecom
ucestaloscu javljanja: vrlo Cesto (=21/10); €esto (=1/100 do <1/10); povremeno (=1/1.000 do <1/100);
rijetko (=1/10.000 do <1/1.000); vrlo rijetko (<1/10.000).

Klasifikacija Vrlo | Cesto Povremeno Rijetko Vrlo rijetko Nepoznato
organskih ¢esto | (=1/100 (=1/1.000 do (= (<1/10.000)
sistema (21/1 | do <1/10) | <1/100) 1/10.000
0) do
<1/1.000)
Infekcije i Infekcije
infestacije respirator
nog trakta,
infekcije
urinarnog
trakta
Poremedaiji krvi Leukopenija,
i limfnog trombocitopeni
sistema ja
Poremedaiji Alergijska reakcija
imunoloskog na lijek
sistema
Poremecaiji Giht, povecan
metabolizma i apetit, anoreksija
prehrane
Psihijatrijski Agitacija,
poremecaiji depresija,
anksioznost,
nesanica, nervoza
Poremecaiji Somnolen | Cerebrovaskularni Posturalna
nervhog cija, incident, omaglica,
sistema omaglica, hipoestezija, parestezija
glavobolja | sinkopa, tremor
Poremedaiji oka Zamucen vid Sindrom
IFIS (od
eng.
Introperative
Floppy Iris
Syndrome)
(vidjeti dio
4.4)).
Poremedaiji uha Vertigo Tinitus
i labirinta
Sr€ani Palpitacija, | Angina  pektoris, Bradikardija,
poremecaiji tahikardija | infarkt miokarda sréane aritmije
Vaskularni Hipotenzija, Navale
poremecaji posturalna crvenila uz
hipoten osjecaj vrucine
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zija
Respiratorni, Bronhitis, Epistaksa Bronhospazam
torakalni i kasalj,
medijastinalni dispneja,
poremecaiji rinitis
Gastrointestinal Abdominal | Konstipacija,
ni poremeca;ji ni bol, | flatulencija,

dispepsija, | povrac¢anje,

suha usta, | gastroenteritis,

mucnina dijareja
Hepatobilijarni Abnormalni Holestaza,
poremeca;ji funkcionalni testovi hepatitis,

jetre Zutica
Poremedaiji Pruritus Kozni osip Urtikarija,
koze i alopecija,
potkoZnog tkiva purpura
Poremedgaiji Bol u | Artralgija Misicni
misi¢éno- ledima, gréevi,
skeletnog, mialgija miSicna
vezivnog i slabost
kostanog tkiva
Poremedaiji Cistitis, Dizurija, povec¢ana | Poliurija | Povecana
bubrega i urinarna frekvencija diureza,
mokraénog inkontinen | mikturicije, poremecaj
sistema cija hematurija mikturicije,
nokturija

Poremedaiji Impotencija Ginekomastija, | Retrogradna
reproduktivnog prijapizam ejakulacija
sistema i dojki
Opsti Astenija, Bol, facijalni edem Umor,
poremecaji i bol u malaksalost
stanja na prsima, (opste loSe
mjestu simptomi osjecanje)
primjene sli¢ni gripi,

periferni

edem
Pretrage Povecanje tjelesne

tezine

Prijavljivanje sumnje na nezeljena djelovanja lijieka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena djelovanja lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje to
bolje ocjene odnosa dobrobiti/rizika pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nezeljena djelovanja lijeka doprinosi kontinuiranom praéenju odnosa
dobrobiti/rizika i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se trazi
da prijave svaku sumnju na nezeljeno djelovanije lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

e putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih djelovanja lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj vise informacija mozete dobiti u naSoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

e putem odgovaraju¢eg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena djelovanja lijeka, koji se
mogu naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se
moze dostaviti ALMBIH putem poSte, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva
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Bosne i Hercegovine, Velijka Mladenovi¢a bb, Banja Luka, ili ektronske poste (na e-mail
adresu: ndl@almbih.gov.ba).
4.9. Predoziranje

Ukoliko predoziranje dovede do hipotenzije, pacijenta treba odmah postaviti u leze¢i polozaj, s nize
poloZzenom glavom. Druge suportivhe mjere mogu biti prikladne u individualnim slu€ajevima.

Ako provedene mjere nisu dovoljne, Sok treba lijeCiti prvo s ekspanderima volumena. Nakon toga se
prema potrebi primjenjuje vazopresorni lijek. Treba pratiti funkciju bubrega, i u slu€aju potrebe ukljuciti
suportivnu terapiju. Buduci da se doksazosin snazno veze za proteine plazme, dijaliza nije indicirana.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicke karakteristike

Farmakoterapijska grupa: Antagonisti alfa-adrenergickih receptora.
ATC kod: C02CA04.

Primjena doksazosina snizava krvni pritisak usljed smanjenja sistemskog vaskularnog otpora. Uz
doziranje jedanput na dan, klini¢ki zna¢ajna smanjenja krvnog pritiska odrzavaju se tokom cijelog dana
i 24 sata nakon doze. Tokom pocetka terapije dolazi do postepenog smanjivanja krvnog pritiska, a
ortostatski efekti su uporedivi s onima drugih antihipertenziva.

Dokazano je da doksazosin nema nezeljenih metabolickih efekata, te je stoga prikladan za primjenu u
pacijenata s koegzistiraju¢im dijabetes melitusom, inzulinskom rezistencijom i gihtom.

Doksazosin je prikladan za primjenu u pacijenata s koegzistirajuéom astmom, hipertrofijom lijeve
sr¢ane komore, te u starijih pacijenata.

Pokazano je da lijec¢enje doksazosinom dovodi do regresije hipertrofije lijeve sr¢ane komore, inhibicije
agregacije trombocita, te pojatanog djelovanja aktivatora tkivhog plazminogena. Uz to, doksazosin
poboljSava inzulinsku osjetljivost u pacijenata u kojih je ona ostecena.

Doksazosin ispoljava povoljne efekte na lipide u krvi, uz zna¢ajno povecanje omjera lipoproteina
visoke gustoée (HDL)/ukupnog holesterola i trendova povoljnog smanjenja ukupnih triglicerida.

Primjena doksazosina u pacijenata sa simptomatskom benignom hiperplazijom prostate dovodi do
znacajnog poboljanja urodinamike i simptoma. Smatra se da je u€inak kod benigne hiperplazije
prostate posljedica selektivhe blokade alfa-adrenergi¢kih receptora smjestenih u miSiénoj stromi i
kapsuli prostate, te u vratu mokraénog mjehura.

Doksazosin se pokazao efikasnim blokatorom podtipa 1A alfa-1-adrenoceptora, koji €ini preko 70%
podtipova u prostati. Ovim se objaSnjava djelovanje u pacijenata s benignom hiperplazijom prostate.

Doksazosin je pokazao trajnu efikasnost i sigurnost pri dugotrajnom lijeCenju benigne hiperplazije
prostate.
5.2. Farmakokinetitke karakteristike
Apsorpcija. nakon oralne primjene u ljudi (mladi odrasli musSkarci ili starije osobe oba spola),
doksazosin se dobro apsorbira, a priblizno dvije treCine doze su biodostupne.
Biotransformacija i eliminacija. otprilike 98% doksazosina veze se za proteine plazme.
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Doksazosin se primarno metabolizira O-demetilacijom i hidroksilacijom.

Doksazosin se opsezno metabolizira u jetri. /n vitro studije sugeriSu da se primarni put eliminacije
odvija putem CYP 3A4; medutim, CYP 2 D6 i CYP 2C9 metaboli¢ki putevi su takoder ukljueni u
eliminaciju, ali u manjoj mjeri.

Doksazosin se opsezno metabolizira u Covjeka i ispitivanih Zivotinjskih vrsta, pri ¢emu je feces
predominantni put ekskrecije.

Prosjecni poluzivot eliminacije iz plazme iznosi 22 sata, zbog Cega je lijek pogodan za primjenu
jedanput na dan.

Nakon oralne primjene doksazosina, plazmatske koncentracije metabolita su niske. Koncentracija
najaktivnijeg (6" hidroksi) metabolita u plazmi ¢ovjeka, iznosi jednu Cetvrtinu plazmatske koncentracije
mati¢nog lijeka, Sto upucuje na to da je za antihipertenzivho djelovanje uglavhom odgovoran
doksazosin.

Farmakokineticke studije u starijih i pacijenata s bubreznom insuficijencijom nisu pokazale znacajne
promjene, pri poredenju sa mladim pacijentima s normalnom bubreznom funkcijom.

Postoje samo ograni¢eni podaci u pacijenata s oSte¢enjem jetre, te o efektima lijekova za koje se zna
da utiCu na hepati¢ki metabolizam (npr. cimetidin). U klini¢koj studiji s 12 osobe s umjerenim
ostecenjem jetre, primjena jedne doze doksazosina dovela je do porasta AUC-a za 43%, te smanjenja
oralnog klirensa za 40%. Kao i bilo koji drugi lijek koji se u potpunosti metabolizira u jetri, doksazosin
treba oprezno primjenjivati u pacijenata s oSte¢enom funkcijom jetre (vidjeti dio 4.4.).

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci o sigurnosti primjene ne otkrivaju posebnu opasnost za ljude temeljem
konvencionalnih animalnih ispitivanja u okviru sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza,
genotoksic¢nosti, karcinogenosti i gastrointestinalne podnosljivosti.

lako u ispitivanjima na zivotinjama nisu uocCeni teratogeni efekti, smanjeno prezivljavanje fetusa
uoceno je kod zivotinja pri dozama priblizno 300 puta ve¢im od maksimalne preporu¢ene doze za
ljude.

Studije na zenkama Stakora u periodu laktacije, kojima je data pojedinacna oralna doza od 1 mg/kg [2-
14C]-doksazosina, ukazuju na to da se doksazosin akumulira u maj¢inom mlijeku zenki Stakora, s
maksimalnom koncentracijom oko 20 puta ve¢om od koncentracije u plazmi majke.

Za dodatne informacije vidjeti dio 4.6.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Spisak pomoc¢nih supstanci

DOXAT 2 mg tablete

Laktoza bezvodna
Mikrokristalna celuloza PH 112
Krospovidon

Natrij laurilsulfat

Magnezij stearat
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e Silicij dioksid koloidni

DOXAT 4 mg tablete

e Laktoza bezvodna
Mikrokristalna celuloza PH 112
Krospovidon
Natrij laurilsulfat
Magnezij stearat
Silicij dioksid koloidni

6.2. Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.
6.3. Rok trajanja

36 mjeseci.

6.4. Posebne mjere pri €uvanju lijeka

Cuvati na temperaturi do 25 °C.

6.5. Vrsta i sadrZzaj unutrasnjeg pakovanja kontejnera

DOXAT 2 mg tablete
Blister pakovanje od termoformiraju¢e PVC/PVdC folije, bijele boje i aluminijske folije (2 blistera sa po
10 tableta u kutiji).

DOXAT 4 mg tablete
Blister pakovanje od termoformiraju¢e PVC/PVdC folije, bijele boje i aluminijske folije (2 blistera sa po
10 tableta u kutiji).

6.6. Uputstva za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoriStenog lijeka ili otpadnih
materijala koji poti¢u od lijeka

Uklanjanje neiskoridtenog lijeka ili otpadnih materija koje poti€u od lijeka vrsi u skladu s lokalnom
regulativom.

6.7. Rezim izdavanja

Lijek se izdaje na ljekarski recept.

7. NAZIV | ADRESA PROIZVODACA, PROIZVODAC GOTOVOG LIJEKA | NOSILAC DOZVOLE ZA
STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

Bosnalijek d.d.,

Juki¢eva 53, Sarajevo,
Bosna i Hercegovina.

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
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Doxat, tableta, 20 x 2 mg: 04-07.3-2-5954/22 od 17. 01.2024.
Doxat, tableta, 20 x 4 mg: 04-07.3-2-5955/22 od 17. 01.2024.

9. DATUM REVIZIJE TEKSTA

17.01.2024.
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