PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN
Doxazosin Actavis 4 mg depottablett

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En depottablett innehaller:
Doxazosinmesilat 4,85 mg motsvarande 4 mg doxazosin.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Depottablett

Vita, runda, bikonvexa tabletter med pragling DL.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

- Essentiell hypertoni.
- Symtomatisk behandling av benign prostatahyperplasi.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Den hogsta rekommenderade dosen ar 8 mg en gang dagligen.

Essentiell hypertoni

Vuxna: Vanlig dos ar 4 mg doxazosin en gang dagligen. Vid behov kan dosen 6kas till 8 mg
en gang dagligen.

Det kan ta upp till 4 veckor innan maximal effekt uppnas.

Doxazosin Actavis 4 mg depottabletter kan anvandas som monoterapi eller i kombination
med andra lakemedel, t ex tiaziddiuretikum, betablockerare, kalciumagonister eller ACE-
hammare.

Symtomatisk behandling av prostatahyperplasi
Vuxna: Vanlig dos ar 4 mg doxazosin en gang dagligen. Vid behov kan dosen 6kas till 8 mg
en gang dagligen.

Doxazosin Actavis 4 mg depottabletter kan anvandas bade till normotensiva och hypertensiva
patienter med benign prostatahyperplasi (BHP) eftersom férandringarna i blodtrycket hos
normotensiva patienter ar kliniskt insignifikanta. Hos patienter med forhojt blodtryck
behandlas bada tillstanden samtidigt.



Aldre
Samma dosering som for vuxna.

Nedsatt njurfunktion

Eftersom farmakokinetiken hos doxazosin ar oférdndrad hos patienter med
njurfunktionsnedsattning, och eftersom det inte finns nagra tecken pa att doxazosin forvarrar
existerande njurfunktionsnedséttning, kan vanlig dosering anvéndas till dessa patienter.

Nedsatt leverfunktion

Doxazosin bor ges med sarskild forsiktighet till patienter med tecken pa nedsatt leverfunktion.
Hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion saknas klinisk erfarenhet och darfor
rekommenderas inte anvandning av doxazosin (se 4.4).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt hos barn och ungdomar har inte faststallts.

Administreringssatt

Oral anvandning

Doxazosin Actavis 4 mg depottabletter kan tas tillsammans med eller utan mat. Tabletterna
skall sviljas hela tillsammans med tillracklig mangd vétska. Depottabletterna far ej tuggas,
delas eller krossas.

4.3 Kontraindikationer

Doxazosin ar kontraindicerat for

- patienter med kand 6verkanslighet mot den aktiva substansen doxazosin, mot andra
kinazoliner eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

- patienter med ortostatisk hypotoni i anamnesen

- patienter med benign prostatahyperplasi och samtidigt avflodeshinder i de Gvre
urinvagarna, kronisk urinvagsinfektion eller blasstenar

- patienter med gastrointestinal obstruktion, esofagusobstruktion eller minskad
lumendiameter i gastrointestinalkanalen i anamnesen (endast for patienter som tar
langtidsverkande tabletter)

- patienter med hypotoni (endast for indikationen benign prostatahyperplasi).

Doxazosin ar kontraindicerat som monoterapi for patienter med antingen urininkontinens eller
anuri med eller utan progressiv njurinsufficiens.

4.4 Varningar och forsiktighet

Information till patienten:
Patienter ska informeras om att doxazosintabletterna ska svéljas hela utan att tuggas, delas
eller krossas.

Hos vissa depottabletter &r den aktiva substansen omsluten av ett inert, icke-absorberbart holje
som har utformats for att reglera frisattandet av lakemedlet 6ver en langre period. Efter
passage genom mag-tarmkanalen utséndras det tomma tablettskalet. Patienterna skall
upplysas om att de inte behdver oroa sig om de ibland observerar nagonting som liknar en
tablett i avforingen.



Onormalt snabb mag-tarmpassage (t.ex. efter kirurgisk resektion) kan leda till ofullstandig
absorption. Den kliniska betydelsen av detta ar emellertid oklar med tanke pa doxazosins
langa halveringstid.

Behandlingsstart:

Pa grund av doxazosins alfa-adrenoceptorblockerande egenskaper kan patienterna drabbas av
postural hypotoni som yttrar sig som yrsel och kraftldshet, eller i séllsynta fall forlorat
medvetande (synkope), sérskilt i borjan av behandlingen. Patienternas blodtryck bor darfor
Overvakas vid behandlingens borjan for att minska risken for posturala effekter. Patienterna
bor uppmanas att undvika situationer som kan leda till skador om de drabbas av yrsel eller
kraftloshet i samband med att de paborjar behandlingen med doxazosin.

Priapism

Forlangda erektioner och priapism har rapporterats vid anvandning av alfa-1-blockerare,
inklusive doxazosin, efter marknadsintroduktionen. Om priapism inte behandlas omedelbart
kan det leda till skador pa penisvavnaderna och permanent impotens. Patienten ska darfor
soka vard omedelbart.

Patienter med akuta hjértsjukdomar
Som for andra karlvidgande blodtryckssdnkande medel bor patienterna uppmanas till
forsiktighet nar doxazosin ges till patienter med féljande akuta hjartsjukdomar:

- lungbdem orsakat av aorta- eller mitralisstenos

- hjartsvikt med hog hjartminutvolym

- hogersidig hjartsvikt orsakad av lungemboli eller perikardiell utgjutning
- vansterkammarsvikt med lagt fyllnadstryck.

Nedsatt leverfunktion

Som alla lakemedel som helt och hallet metaboliseras av levern ska doxazosin administreras
med sarskild forsiktighet till patienter med tecken pa nedsatt leverfunktion. Anvandning till
patienter med gravt nedsatt leverfunktion rekommenderas inte eftersom klinisk erfarenhet fran
denna patientgrupp saknas.

Anvandning tillsammans med PDE-5-hdmmare

Samtidig anvandning av PDE-5-inhibitorer (t.ex. sildenafil, tadalafil och vardenafil) och
doxazosin kan leda till symtomatisk hypotension hos vissa patienter. For att minska risken for
att utveckla ortostatisk hypotension bor patienten ha en stabil alfablockad-terapi innan
behandling med PDE-5-inhibitorer paborjas. Det ar vidare rekommenderat att starta
behandlingen med PDE-5 inhibitorer med lagsta mojliga dos samt att respektera ett intervall
pa 6 timmar fran intaget av doxazosin. Inga studier har utférts med depotberedningar av
doxazosin.

Patienter som genomgar kataraktkirurgi

”Intraoperative Floppy Iris Syndrome” (IFIS, en variant av liten pupill-syndrom) har
observerats i samband med kataraktkirurgi hos vissa patienter som behandlas eller tidigare har
behandlats med tamsulosin. Enstaka rapporter har noterats aven for andra alfa-1-blockerare
och darfor kan en klasseffekt inte uteslutas. IFIS kan forsvara kataraktoperationen och darfor
ska 6gonkirurgen fore operationen informeras om pagaende eller tidigare behandling med
alfa-1-blockerare.




Screening for prostatacancer

Prostatacancer ger upphov till manga symtom som forknippas med BPH och de tva tillstanden
kan existera samtidigt. Prostatacancer bor darfor uteslutas innan behandling med doxazosin
for symtom pa BPH inleds.

Hjéalpamne(n)

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per depottablett, d.v.s. ar
nastintill ”natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig behandling med fosfodiesteras 5-hammare (sdsom sildenafil, tadalafil, vardenafil)
och doxazosin kan hos vissa patienter leda till symtomatisk hypotoni (se avsnitt 4.4). Inga studier
har utférts med doxazosin i depotberedningar.

Doxazosin har hog plasmaproteinbindningsgrad (98 %). In vitro-data fran human plasma
tyder pa att doxazosin inte har nagon effekt pa proteinbindningen av digoxin, warfarin,
fenytoin eller indometacin.

In vitro-studier tyder pa att doxazosin ar ett substrat for cytokrom P450 3A4 (CYP 3A4).
Forsiktighet bor iakttas om doxazosin administreras samtidigt med en kraftig CYP 3A4-
hammare, till exempel klaritromycin, indinavir, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon,
nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromycin eller vorikonazol (se avsnitt 5.2).

I kliniska provningar har konventionella beredningar av doxazosin administrerats utan att ge
upphov till ogynnsamma lakemedelsinteraktioner nar det givits tillsammans med
tiaziddiuretika, furosemid, beta-blockerare, icke-steroida antiinflammatoriska ldkemedel,
antibiotika, perorala hypoglykemiska medel, medel som ékar utséndringen av urinsyra samt
antikoagulantia. Dock saknas data fran formella lakemedelsinteraktionsstudier.

Doxazosin forstarker blodtryckssankningen av andra alfa-blockerare och andra
blodtrycksséankande ladkemedel.

I en 6ppen randomiserad placebokontrollerad prévning med 22 friska frivilliga mén,
resulterade administrering av en enstaka 1 mg dos av doxazosin pa dag 1 i en fyradagarsregim
med oral cimetidin (400 mg tva ganger dagligen) i en 10 % 6kning av AUC (medelvarde) for
doxazosin utan nagra statistiskt signifikanta andringar i doxazosins Cmax (medelvarde) och
halveringstid (medelvarde). Okningen pa 10 % i medel-AUC for doxazosin med cimetidin
ligger inom den individuella variationen (27 %) av medel-AUC for doxazosin med placebo.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Vid hypertoni:

Graviditet



Eftersom adekvata och valkontrollerade studier med gravida kvinnor saknas har doxazosins
sékerhet under gravididet inte faststallts. Doxazosin ska darfor endast anvandas under
graviditet da den potentiella nyttan 6vervager riskerna. Vid djurforsok observerades inga
teratogena effekter men fosteréverlevnaden vid hdga doxazosindoser var reducerad (se avsnitt
5.3).

Amning

Utsondringen av doxazosin i brostmjolk har visat sig vara mycket lag (med en relativ dos for
spadbarn pa mindre dn 1 %), dock &r humandata mycket begransad. En risk for det nyfodda
barnet eller spadbarnet kan inte uteslutas och darfor ska doxazosin anvandas endast nar
ldkaren anser att den potentiella nyttan dévervager den potentiella risken.

Vid benign prostatahyperplasi:
Ej relevant.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Pa grund av biverkningar kan formagan att anvanda maskiner eller kora bil vara forsamrad i
mindre eller mattlig grad, speciellt i borjan pa behandlingen.

4.8 Biverkningar

Féljande biverkningar har observerats och rapporterats vid behandling med doxazosin med
foljande frekvenser: mycket vanlig (>1/10); vanlig (>1/100 till <1/10); mindre vanlig
(>1/1000 till <1/100); sallsynt (>1/10 000 till <1/1000); mycket séllsynt (<1/10 000) och
ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

MedDRA Frekvens Biverkningar
Systemorganklass
Infektioner och infestationer Vanliga Luftvagsinfektion, urinvagsinfektion
Blodet och lymfsystemet Mycket Leukopeni, trombocytopeni
séllsynta
Immunsystemet Mindre Allergiska lakemedelsreaktioner
vanliga
Metabolism och Nutrition Mindre Anorexi, gikt, 6kad aptit
vanliga
Psykiska storningar Mindre Angest, depression, insomni
vanliga
Mycket Agitation, nervositet
séllsynta
Centrala och perifera Vanliga Yrsel, huvudvark, somnolens
nervsystemet
Mindre Cerebrovaskular handelse, hypoestesi,
vanliga synkope, tremor
Mycket Postural yrsel, parestesi
séllsynta




Ogon Mycket Dimsyn
séllsynta
Ingen kénd IFIS (Intraoperative floppy iris syndrome,
frekvens se avshitt 4.4)
Oron och balansorgan Vanliga Svindel
Mindre Tinnitus
vanliga
Hjartat Vanliga Palpitationer, takykardi
Mindre Angina pectoris, myokardinfarkt
vanliga
Mycket Bradykardi, arytmi
séllsynta
Blodkérl Vanliga Hypotoni, postural hypotoni
Mycket Rodnad
séllsynta
Andningsvégar, brostkorg och | Vanliga Bronkit, hosta, dyspne, rinit
mediastinum
Mindre Epistaxis
vanliga
Mycket Bronkospasm
séllsynta
Magtarmkanalen Vanliga Buksmarta, dyspepsi, muntorrhet,
illamaende
Mindre Forstoppning, diarré, flatulens, krékningar,
vanliga gastroenterit
Sallsynta Gastrointestinal obstruktion
Lever och gallvéagar Mindre Onormala levervarden
vanliga
Mycket Kolestas, hepatit, ikterus
séllsynta
Hud och subkutan véavnad Vanliga Klada
Mindre Utslag
vanliga
Mycket Alopeci, purpura, urtikaria
séllsynta
Muskuloskeletala systemet och | Vanliga Ryggsmarta, myalgi
bindvav
Mindre Artralgi
vanliga
Mycket Muskelkramper, muskelsvaghet
séllsynta
Njurar och urinvégar Vanliga Cystit, urininkontinens
Mindre Dysuri, hematuri, 6kad urineringsfrekvens
vanliga
Mycket Urineringsstorningar, nokturi, polyuri,
séllsynta 6kad urinutsdndring
Reproduktionsorgan och Mindre Impotens

brostkortel

vanliga




Mycket Gynekomasti, priapism
séllsynta
Ingen kénd Fordrojd ejakulation
frekvens
Allméanna symptom och/eller Vanliga Asteni, brostsmarta, influensaliknande
symptom vid symtom, perifert 6dem
administreringsstallet
Mindre Smérta, ansiktsodem
vanliga
Mycket Trotthet, sjukdomskansla
séllsynta
Undersokningar Mindre Viktuppgang
vanliga

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Om dverdosering leder till hypotoni ska patienten omedelbart placeras i liggande stallning
med huvudet lagre dn fotterna. Andra stodatgarder ska sattas in om de anses lampliga i de
enskilda fallen. Eftersom doxazosin ar starkt proteinbundet ar dialysbehandling inte indicerat.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Alfa-adrenoreceptoragonister
ATC-kod: C02CA04

Hypertoni:

Administrering av Doxazosin Actavis 4 mg depottabletter till patienter med hypertoni leder
till en klinisk signifikant minskning av blodtrycket som resultat av en minskning av systemisk
vaskular resistens. Denna effekt antas uppkomma som féljd av en selektiv blockad av alfa-1-
adrenoreceptorer lokaliserade i blodkarlen. Med dosering en gang dagligen foreligger kliniskt
signifikant minskning av blodtrycket under hela dagen och 24 timmar efter intag. Majoriteten
av patienterna kontrolleras med den initiala dosen pa 4 mg doxazosin depottabletter. Hos
patienter med hypertoni ar sénkningen av blodtrycket under behandling med Doxazosin
Actavis 4 mg depottabletter likartad bade i sittande och staende stéllning.


http://www.lakemedelsverket.se

Patienter som behandlas med konventionella doxazosintabletter mot hypertoni kan dverforas
till Doxazosin Actavis 4 mg depottabletter och vid behov kan dosen titreras uppat med
bibehallen effekt och tolerans.

Toleransutveckling har inte setts under langtidsterapi med doxazosin. Okningar av
plasmareninaktivitet och takykardi har i sallsynta fall setts vid underhallsbehandling.

Doxazosin ger upphov till gynnsamma effekter pa blodlipider, med en signifikant 6kning av
HDL/total kolesterolkvot (cirka 4-13 % av ursprungsvéardet), och signifikant sdénkning av
totalglycerider och kolesterol. Den Kkliniska relevansen av dessa resultat &r fortfarande oklar.

Behandling med doxazosin har visats leda till regress av vansterkammarhypertrofi,
trombocytaggregationshdmning liksom okad aktivitet hos vavnadsplasminogenaktivatorn.
Den kliniska relevansen av dessa resultat &r fortfarande oséker.

Inga placebo-kontrollerade studier har undersokt effekten pa mortalitet och morbiditet vid
behandling med doxazosin konventionell tablett eller depottablett. Preliminara data fran
studien ”Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial”
(ALLHAT) visade ingen skillnad i fatal koronar hjartsjukdom/icke fatal hjartinfarkt eller dod
(priméar sammansatt endpoint) da doxazosin jamférdes med klortalidon, ett medel som visat
reduktion av kardiovaskuldr morbiditet och mortalitet i placebo-kontrollerade studier.
Doxazosinarmen i studien stoppades da man avseende primara endpoint ej kunnat visa béttre
effekt for doxazosin och da en statistiskt signifikant 25 % hogre risk for kardiovaskulara
handelser pavisats hos patienter som tog doxazosin konventionella tabletter jamfort med de
patienter som tog det urindrivande medlet klortalidon. Dessa resultat berodde huvudsakligen
pa en tva ganger hogre risk for symptomatisk hjértsvikt hos patienter som tog doxazosin
jamfort med patienter som tog diuretika. Ett orsakssamband mellan anvandning av doxazosin
och hjartsvikt har ej pavisats.

Dessutom forbattrar doxazosin insulinkansligheten hos patienter som har nedsatt
insulinkénslighet men &ven for dessa resultat ar den kliniska relevansen oséker.

Doxazosin har visats vara fritt fran metaboliska biverkningar och &r lampligt for behandling
av patienter med astma, diabetes, vansterkammardysfunktion eller gikt.

Prostatahyperplasi

Administrering av Doxazosin Actavis 4 mg depottabletter till patienter med
prostatahyperplasi resulterar i signifikant forbattring av urodynamiken och symtom. Effekten
ar resultat av selektiv blockering av alfa-adrenoreceptorer i prostatans glatta muskulatur,
prostatakapseln och nedre delen av urinblasan.

Flertalet patienter med prostatahyperplasi kan kontrolleras med initialdosen. Doxazosin har
visats vara en effektiv blockerare av alfa-adrenoreceptorer subtyp 1A som utgdr up till 70 %
av de adrenerga subtyperna i prostata.

Doxazosin Actavis 4 mg depottabletter har inom det rekommenderade doseringsintervallet
endast minimal eller ingen effekt pa blodtrycket hos normotensiva patienter med benign
prostatahypertrofi (BHP).

5.2 Farmakokinetiska uppgifter
Absorption



Efter peroral administrering av terapeutiska doser absorberas Doxazosin Actavis 4 mg
depottabletter val och maximal niva i blodet uppnas gradvis 6-8 timmar efter intag. Maximal
plasmaniva ar ungefar en tredjedel av den som uppnas vid samma dos av en konventionell
tablett av doxazosin. Dalvardena vid 24 timmar ar dock jamforbara for bada formuleringarna.
De farmakokinetiska egenskaperna hos Doxazosin Actavis 4 mg depottabletter leder till en
jamnare plasmaprofil. Kvoten mellan topp/dalvarden for Doxazosin Actavis 4 mg
depottabletter & mindre an halften av den for konventionella doxazosintabletter.

Vid steady state var den relativa biotillgdngligheten for Doxazosin Actavis 4 mg
depottabletter 54 % vid dosen 4 mg och 59 % vid 8 mg, jamfort med konventionella tabletter.

Distribution
Cirka 98% av doxazosin &r proteinbundet i plasma.

Metabolism

Doxazosin metaboliseras i stor utstrackning, med <5 % utsondrat i oférandrad form.
Doxazosin metaboliseras huvudsakligen genom O-demetylering och hydroxylering.
Doxazosin metaboliseras till stor del i levern. In vitro-studier tyder pa att den primara vagen
for eliminering sker via CYP 3A4. Dock &r &ven CYP 2D6 och CYP 2C9 involverade vid
eliminering men i mindre utstrackning.

Elimination
Plasmaelimineringen &r bifasisk med en terminal halveringstid pa 22 timmar, vilket saledes
utgor grund for dosering en gang dagligen.

Aldre
Farmakokinetiska studier med doxazosin hos éldre har inte visat nagra signifikanta
forandringar jamfort med yngre patienter.

Nedsatt njurfunktion
Farmakokinetiska studier med doxazosin hos patienter med nedsatt njurfunktion har inte visat
nagra signifikanta forandringar jamfort med patienter med normal njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Det finns endast begransade uppgifter fran patienter med nedsatt leverfunktion och effekten
av lakemedel kanda for att paverka levermetabolismen (t.ex. cimetidin). I en klinisk studie
med 12 patienter med mattligt nedsatt leverfunktion resulterade en peroral engangsdos i en
6kning av AUC med 43 % och en minskning av clearance ca 40 %. Doxazosin skall anvandas
med forsiktighet hos patienter med nedsatt leverfunktion (se 4.4).

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

Prekliniska data tyder inte pa nagra speciella risker for manniska baserat pa konventionella
djurstudier avseende sakerhetsfarmakologi, toxicitet vid upprepad dosering, genotoxicitet och
carcinogenicitetsstudier. Inga teratogena effekter sags vid djurforsok, dock observerades
minskad fetal 6verlevnad hos djur vid doser som var cirka 300 ganger hogre an den
rekommenderade humandosen.

Studier pa digivande rattor, som gavs en oral engangsdos av radioaktivt doxazosin, gav en
ackumulering i mjélken med maximal koncentration pa ungefar 20 ganger hogre an moderns
plasmakoncentration. For ytterligare information, se avsnitt 4.6.



6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Tablettkarnan:

Polyetylenoxid

Cellulosa, mikrokristallin
Povidon K 29-32
Butylhydroxitoluen (E321)
All-rac-a-tokoferol
Kiseldioxid, kolloidal vattenfri
Natriumstearylfumarat

Tablettdragering:

Metakrylsyra-etylakrylatsampolymer (1:1) spridning 30 %
Kiseldioxid, kolloidal, hydratiserad

Makrogol 1300-1600

Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet
4 ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterkartor av PVC/PVDC/aluminium.

Forpackningsstorlekar: 10, 28, 30, 50, 90, 98 och 100 depottabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sarskilda anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Actavis Group PTC ehf.
Dalshraun 1

220 Hafnarfjorour
Island

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
20648



9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2005-08-26
Datum for den senaste fornyelsen: 2014-02-12

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2024-05-20
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