Sazetak opisa svojstava lijeka
1. NAZIV LIJEKA
Kamiren 2 mg tablete
Kamiren 4 mg tablete
2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Svaka tableta sadrzi 2 mg ili 4 mg doksazosina u obliku doksazosinmesilata.

Pomo¢na tvar s poznatim uc¢inkom:

2 mg tablete | 4 mg tablete

laktoza 38 mg 76 mg

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta

Kamiren 2 mg tablete: bijele, okrugle, ravne tablete, s urezom na jednoj strani, promjera 6,9—7,3 mm.

Tableta se moze razdijeliti na jednake doze.

Kamiren 4 mg tablete: bijele, okrugle, ravne tablete, s urezom na jednoj strani, promjera 8,9-9,3 mm.

Tableta se moze razdijeliti na jednake doze.

4.  KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Hipertenzija

Kamiren je indiciran za lijeCenje hipertenzije i u ve¢ine bolesnika moze se koristiti kao monoterapija
za kontrolu krvnog tlaka. U bolesnika u kojih se zadovoljavajuca kontrola krvnog tlaka ne moze
posti¢i jednim antihipertenzivnim lijekom, Kamiren se moZe primijeniti u kombinaciji s tiazidnim
diuretikom, beta-blokatorom, blokatorom kalcijevih kanala ili inhibitorom angiotenzin konvertaze.

Benigna hiperplazija prostate

Kamiren je indiciran za lijecenje otezanog mokrenja i simptoma povezanih s benignom hiperplazijom
prostate (BHP). MozZe se primijeniti u bolesnika s BHP -om koji su hipertenzivni ili normotenzivni.

4.2. Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Hipertenzija

Kamiren se uzima jednom dnevno: pocetna doza je 1 mg, kako bi se moguénost pojave posturalne
hipotenzije i/ili sinkope svela na najmanju moguc¢u mjeru (vidjeti dio 4.4.). Nakon tjedan ili dva tjedna
lije¢enja doza se moze povecati na 2 mg, a potom, ako je potrebno, na 4 mg. U vecine bolesnika
terapijski odgovor se postize dozom od 4 mg. Kada je to potrebno, doza se mozZe povecati na 8 mg ili

na najvecéu preporuc¢enu dozu od 16 mg.

Benigna hiperplazija prostate

Preporuéena pocetna doza doksazosina iznosi 1 mg jednom dnevno kako bi se na najmanju mogucu

mjeru svela mogucénost pojave posturalne hipotenzije i/ili sinkope (vidjeti dio 4.4.). Ovisno
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urodinamici pojedinog bolesnika i simptomima BHP-a doza se moze povecati na 2 mg, potom na 4 mg
i tako sve do najvece preporucene doze od 8 mg. Preporuceno razdoblje titriranja doze je 1-2 tjedna.
Uobicajena preporucena doza iznosi 2—4 mg dnevno.

Starije osobe
Uobicajena preporucena doza za odrasle osobe.

Ostecenje funkcije bubrega

Buduc¢i da u bolesnika s oslabljenom funkcijom bubrega nema nikakvih promjena farmakokinetike,
preporucuje se primjena uobicajene doze doksazosina za odrasle osobe.

Doksazosin se ne moze ukloniti dijalizom.

Ostecenje funkcije jetre

Malo je podataka o bolesnicima s oste¢enjem jetre i ucinku lijekova za koje znamo da utjecu na
metabolizam u jetri (npr. cimetidin). Kao i svi drugi lijekovi koji se u cijelosti metaboliziraju u jetri,
doksazosin se mora oprezno primjenjivati u bolesnika sa znakovima o$te¢enja funkcije jetre (vidjeti
dio4.4.idio5.2)).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost doksazosina u djece i adolescenata nije ustanovljena.

Nacin primjene
Za primjenu kroz usta.
Kamiren se moze uzimati ujutro ili navecer.

4.3. Kontraindikacije

Doksazosin je kontraindiciran:

- u bolesnika s poznatom preosjetljivoséu na doksazosin ili druge tipove kinazolina (npr.
prazosin, terazosin) ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.;

- u bolesnika s ortostatskom hipotenzijom u anamnezi;

- u bolesnika s benignom hiperplazijom prostate i istodobnom kongestijom gornjih mokraé¢nih
putova, kroni¢nom infekcijom mokraénih putova ili mokra¢nim kamencima;

- u bolesnika s hipotenzijom (samo za indikaciju - benigna hiperplazija prostate).

Doksazosin je kontraindiciran kao monoterapija u bolesnika s preljevnom inkontinencijom ili
anurijom s ili bez progresivne insuficijencije bubrega.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Posturalna hipotenzija/sinkopa

Pocetak lijecenja — povezano s alfa-blokatorskim svojstvima doksazosina, u bolesnika se moze javiti
posturalna hipotenzija koja se ocituje u obliku omaglice i slabosti ili rijetko gubitka svijesti (sinkopa),
osobito tijekom pocetka lije¢enja (vidjeti dio 4.2.). Stoga je uobi¢ajena medicinska praksa kontrolirati
krvni tlak pri pocetku lijecenja kako bi minimalizirali mogu¢nost pojave posturalne hipotenzije.

Kod uvodenja lijecenja bilo kojim u¢inkovitim alfa-blokatorom, bolesnika se mora savjetovati kako da
izbjegava simptome koji su posljedica posturalne hipotenzije te koje mjere mora poduzeti ako se oni
ipak pojave. Ako se tijekom zapocinjanja lijecenja doksazosinom pojave omaglice i slabost, bolesnik
mora biti oprezan, te izbjegavati situacije u kojima bi se mogao ozlijediti.

Primjena u bolesnika s akutnim bolestima srca:
Kao i sa bilo kojim drugim vazodilatacijskim antihipertenzivom, uobi¢ajena je medicinska praksa
bolesnike sa sljede¢im akutnim bolestima srca savjetovati da doksazosin primjenjuju s oprezom:

- edem pluca zbog aortalne ili mitralne stenoze,

- zatajivanje srca pri visokom udarnom volumenu,
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- zatajivanje desne strane srca zbog pluéne embolije ili perikardijalne efuzije,
- zatajivanje lijevog ventrikula srca s niskim tlakom punjenja.

Primjena u bolesnika s ostecenjem funkcije jetre

Kao i bilo koji drugi lijek koji se u cijelosti metabolizira u jetri, doksazosin se mora oprezno
primijeniti u bolesnika sa znakovima oSte¢enja funkcije jetre (vidjeti dio 4.2.). Budu¢i da ne postoji
klinicko iskustvo u bolesnika s teskim zatajenjem funkcije jetre, primjena u ovih bolesnika se ne
preporucuje.

Istodobna primjena inhibitora fosfodiesteraze tip 5 (PDE-5)

Treba oprezno istodobno Koristiti doksazosin i inhibitore fosfodiesteraze-5 (npr. sildenafil, tadalafil i
vardenafil) jer oba lijeka imaju vazodilatacijski u¢inak te mogu u nekih bolesnika dovesti do
simptomatske hipotenzije. Za smanjenje rizika pojave ortostatske hipotenzije preporucuje se poceti
lijecenje inhibitorima fosfodiesteraze- 5 samo ako je bolesnik hemodinamicki stabilan na terapiji alfa-
blokatorima. Nadalje, preporucuje se poceti lije¢enje inhibitorima fosfodiesteraze-5 s najnizom
mogucom dozom i vremenskim razmakom od 6 sati od uzimanja doksazosina. Nisu provedena
istraZivanja s formulacijama s produljenim oslobadanjem doksazosina.

Primjena u bolesnika koji se podvrgavaju operaciji katarakte

'Intraoperativni sindrom meke Sarenice' (IFIS, od engl. Intraoperative Floppy Iris Syndrome; varijanta
sindroma suzene zjenice) uocen je tijekom operacije katarakte u nekih bolesnika koji se lijece ili su
prethodno lijeceni tamsulosinom. Izolirani slucajevi takoder su zabiljezeni s drugim alfa-1
blokatorima, a moguénost ucinka klase ne moze se iskljuciti. Budu¢i da IFIS moze dovesti do
povecanja proceduralnih komplikacija tijekom operacije katarakte, potrebno je unaprijed obavijestiti
oftalmologa o trenutnoj ili prethodnoj primjeni alfa-1 blokatora.

Prijapizam

Produljene erekcije i prijapizam prijavljeni su sa alfa-1 blokatorima ukljuéuju¢i doksazosin nakon
stavljanja lijeka u promet. Ako se prijapizam ne lije¢i odmah, mogao bi uzrokovati oStecenje tkiva
penisa i trajni gubitak potencije, stoga bolesnik mora zatraziti hitnu lijecnicku pomo¢.

Probir za karcinom prostate
Karcinom prostate uzrokuje mnoge simptome povezane s BHP-a i ova dva stanja mogu biti istodobno
prisutna. Prije zapoc€injanja lijeCenja BHP-a doksazosinom, potrebno je iskljuciti karcinom prostate.

Kamiren sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja galaktoze,
potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Istodobna primjena alfa blokatora i PDE-5 inhibitora moze u pojedinih bolesnika dovesti do
simptomatske hipotenzije (vidjeti dio 4.4.).

Doksazosin se jako dobro veze na proteine plazme (98%). Podaci in vitro dobiveni iz ljudske plazme
upucuju na to da doksazosin nema ucinka na vezanje proteina sljedeéih ispitivanih lijekova: digoksina,
fenitoina, varfarina ili indometacina.

In vitro ispitivanja pokazuju da je doksazosin supstrat citokroma P450 3A4 (CYP3A4). Nuzan je
oprez kada se doksazosin primjenjuje istodobno s jakim CYP3A4 inhibitorom, kao §to su
klaritromicin, indinavir, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir,
telitromicin ili vorikonazol (vidjeti dio 5.2.).

Nisu zabiljezene nezeljene interakcije s tiazidnim diureticima, furosemidom, beta-blokatorima,
nesteroidnim protuupalnim lijekovima, antibioticima, oralnim hipoglikemicima, urikozuricima ili
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antikoagulansima. Medutim, nema podataka iz formalnih ispitivanja interakcije izmedu lijekova.
Doksazosin pojacava antihipertenzivni uéinak drugih alfa-blokatora i drugih antihipertenziva.

U otvorenom, placebom kontroliranom ispitivanju slu¢ajnog odabira na 22 zdrava muska dobrovoljca,
primjena jedne doze doksazosina od 1 mg, prvog dana ¢etverodnevne primjene oralnog cimetidina
(400 mg dvaput dnevno), dovela je do 10%-tnog porasta prosje¢nog AUC-a doksazosina, ali ne i do
statisti¢ki znacajnih promjena prosjeénog Cpaxa 1 prosje¢nog poluzivota doksazosina. Porast
prosje¢nog AUC-a doksazosina od 10% s cimetidinom nalazi se unutar oéekivane razlike medu
pojedinim osobama (27%) prosjecnog AUC-a za doksazosin s placebom.

4.6. Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Za indikaciju kod hipertenzije

Budu¢i da nema odgovarajucih i dobro kontroliranih ispitivanja u trudnica, sigurnost primjene
doksazosina u trudno¢i jo§ uvijek nije utvrdena. U skladu s tim, doksazoSin se moze koristiti samo
kada lije¢nik procjenjuje da potencijalna korist za majku nadilazi moguci rizik za plod. lako tijekom
ispitivanja na Zivotinjama nisu opazeni teratogeni ucinci, uz iznimno visoke doze opazeno je smanjeno
fetalno prezivljenje (vidjeti dio 5.3.).

Dojenje

Pokazalo se da se doksazosin u vrlo malim koli¢inama izlu¢uje u mlijeko (manje od 1% doze za
dojence), ali podaci u ljudi su ograniceni. Rizik za novorodence ili dojenc¢e ne moze se iskljuciti, pa bi
se doksazosin trebao primijeniti samo onda kad lije¢nik procijeni da korist primjene lijeka nadilazi
potencijalni rizik.

Za indikaciju kod benigne hiperplazije prostate
Nije primjenjivo.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Sposobnost upravljanja vozilima i strojevima mozZe biti umanjena, osobito na pocetku lijecenja.
4.8. Nuspojave

Hipertenzija

U klinickim ispitivanjima koji ukljucuju bolesnike s hipertenzijom, najcesce reakcije povezane s
lije¢enjem doksazosinom bile su posturalnog tipa (rijetko povezane sa nesvjesticom) ili su bile
nespecificne.

Benigna hiperplazija prostate
Iskustvo u kontroliranim klini¢kim ispitivanjima s BHP-om upuéuje na profil nezeljenih uc¢inaka
sli¢an onom kakav se vida kod hipertenzije.

Sljede¢e nuspojave su bile uocene tijekom lijeCenja doksazoSinom sa sljedecom ucestaloscu: vrlo
¢esto (>1/10), Cesto (>1/100 i <1/10), manje cesto ( >1/1000 1 <1/100), rijetko (=>1/10 000 i <1/1000),
vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Cesto Manje esto Rijetko Vrlo rijetko Nije
poznato

Infekcije i infekcija diSnog
infestacije sustava,

infekcija

mokraénog

sustava
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Poremecaji leukopenija,
krvi i trombocitopenija
limfnog
sustava
Poremecéaji alergijska
imunoloskog reakcija na lijek
sustava
Poremecaji giht, povecan
metabolizma apetit, anoreksija
i prehrane
Psihijatrijski agitacija,
poremecaji depresija,
anksioznost,
nesanica, nervoza
Poremecaji | somnolencija, cerebrovaskularni posturalna
zZivéanog omaglica, dogadaji, omaglica,
sustava glavobolja hipoestezija, parestezije
sinkopa, tremor
Poremecéaji zamagljen vid intraoperati
oka vni sindrom
meke
Sarenice
(vidjeti dio
4.4.)
Poremecaji | vrtoglavica tinitus
uhai
labirinta
Srcani palpitacije, angina pektoris, bradikardija,
poremecaji | tahikardija infarkt miokarda sréane aritmije
Krvozilni hipotenzija, navale vruéine
poremecaji | posturalna
hipotenzija
Poremeéaji | bronhitis, epistaksa bronhospazam
disnog kasalj, dispneja,
sustava, rinitis
prsista i
sredoprsja
Poremeéaji | bol u konstipacija,
probavnog abdomenu, flatulencija,
sustava dispepsija, suha | povracanje,
usta, mucnina gastroenteritis,
proljev
Poremecaji poremecaji kolestaza,
Jetre [ Zuci testova funkcije hepatitis, zutica
jetre
Poremecaji | svrbez koZzni osip urtikarija,
koze i alopecija, purpura
potkoznog
tkiva
Poremecaji | bol u ledima, artralgija bolni
misi¢no- mialgija gréeviu
kostanog misi¢ima,
sustava i misSi¢na
vezivnog slabost
tkiva
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Poremecaji | cistitis, urinarna | dizurija, ucestalo | poliurija pojacana diureza,
bubrega i inkontinencija | mokrenje, poremecaj
mokracénog hematurija mokrenja,
sustava nokturija
Poremecaji impotencija ginekomastija, retrogradna
reproduktivn prijapizam ejakulacija
0g sustava i
dojki
Op¢i astenija, bol u bol, facijalni umor, malaksalost
poremecaji i | prsistu, edem
reakcije na | simptomi nalik
mjestu gripi, periferni
primjene edem
Pretrage porast tjelesne
tezine

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Ako predoziranje dovede do hipotenzije, bolesnika se odmah mora poleci s glavom okrenutom prema
dolje. U pojedinim sluc¢ajevima od koristi mogu biti i druge potporne mjere.

Ako je ova mjera neprikladna, Sok treba prvo lijeciti ekspanderima volumena. Zatim treba primijeniti
vazopresor, ako je to neophodno. Funkciju bubrega treba kontrolirati i prema potrebi poduprijeti.

Budu¢i da se doksazosin snazno veZze na proteine plazme, dijaliza nije indicirana.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antihipertenzivi, blokatori alfa-adrenergickih receptora, ATK oznaka:
C02CA04

Arterijska hipertenzija

Doksazosin je mocan selektivni antagonist alfa-1adrenergickih receptora.

Primjenom doksazosina smanjuje se krvni tlak zbog smanjenja sistemskog skrvozilnog otpora. Uz
doziranje jednom dnevno, klinicki znac¢ajno smanjenje krvnog tlaka odrzava se tijekom dana i 24 sata
nakon doze. Tijekom podetka terapije dolazi do postupnog smanjenja krvnog tlaka, a ortostatski ucinci
usporedivi su s u¢incima drugih antihipertenziva.

Doksazosin nema neZeljenih metaboli¢kih u¢inaka i pogodan je za primjenu u bolesnika sa Se¢ernom
bolescu, ulozima (gihtom) ili inzulinskom rezistencijom.

Doksazosin je pogodan za primjenu u bolesnika koji boluju i od astme, hipertrofije lijeve sréane
klijetke te u starijih osoba. Pokazalo se da lije¢enje doksazosinom dovodi do regresije hipertrofije
lijeve sr¢ane klijetke, inhibicije agregacije trombocita te pojacane aktivnosti aktivatora tkivnog
plazminogena. Uz to, doksazosin poboljsava osjetljivost na inzulin u bolesnika s ovim poremecajem.

Uz antihipertenzivni u¢inak, u dugotrajnim ispitivanjima, doksazosin je dovodio do umjerene
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

smanjenja koncentracije ukupnog kolesterola, LDL-kolesterola i triglicerida u plazmi, zbog ¢ega moze
biti od osobite koristi u hipertenzivnih bolesnika koji istodobno imaju i hiperlipidemiju.

Benigna hiperplazija prostate

Primjena doksazosina u bolesnika sa simptomatskim BHP-om dovodi do zna¢ajnog poboljsanja
urodinamike i simptoma. Smatra se da u¢inak kod BHP-a nastaje putem selektivnog blokiranja alfa-
adrenergickih receptora smjestenih u misi¢noj stromi i kapsuli prostate te vratu mokracnog mjehura.
Pokazalo se da je doksazosin u¢inkovit blokator 1A podtipa alfa-1-adrenoreceptora koji ¢ini preko
70% podtipova u prostati. To objasnjava djelovanje u bolesnika s BPH-om.

Doksazosin je pokazao odrzivu u¢inkovitost i sigurnost u dugotrajnom lije¢enju BPH.

5.2. Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
Nakon oralne primjene u ljudi (mladi odrasli muskarci ili starije osobe obaju spolova), doksazosin se
dobro apsorbira, te su dvije tre¢ine primijenjenog lijeka bioraspolozive.

Distribucija
Oko 98% doksazosina vezZe se na proteine plazme.

Biotransformacija/Eliminacija
Doksazosin se primarno metabolizira O-demetilacijom i hidroksilacijom.

Doksazosin se ekstenzivno metabolizira u jetri. In vitro ispitivanja pokazuju da je primarni put
eliminacije preko CYP3A4, medutim u eliminaciju su takoder uklju¢eni metabolicki putevi preko
CYP2D6 i CYP2C9, ali u manjem opsegu.

Doksazosin se opsezno metabolizira u ¢ovjeka i ispitivanih zivotinjskih vrsta, pri ¢emu se pretezno
izluCuje stolicom.

Prosjecni poluzivot uklanjanja iz plazme iznosi 22 sata, zbog ¢ega je lijek pogodan za primjenu
jednom dnevno.

Nakon oralne primjene doksazosina koncentracija metabolita u plazmi je niska. Koncentracija
najaktivnijeg metabolita (6' hidroksi) prisutnog u plazmi ¢ovjeka Cetvrtina je koncentracije
roditeljskog spoja, $to upucuje na to da je za antihipertenzivno djelovanje uglavnom odgovoran
doksazosin.

Farmakokineticka ispitivanja u bolesnika s bubreznom insuficijencijom nisu pokazala znacajne
promjene u usporedbi s bolesnicima s normalnom bubreznom funkcijom.

Malo je podataka o bolesnicima s o$te¢enjem funkcije jetre te o uéincima lijekova koji utjeCu na
metabolizam u jetri (npr. cimetidin). U klinickoj studiji 12 osoba s umjerenim oSte¢enjem funkcije
jetre primjena jedne doze doksazosina dovela je do porasta AUC-a od 43 % te smanjenja oralnog
klirensa od 40 %. Kao i bilo koji drugi lijek koji se u cijelosti metabolizira u jetri, doksazosin se mora
oprezno primijeniti u bolesnika sa znakovima ostecenja funkcije jetre (vidjeti dio 4.4.).

5.3.  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti i kancerogenosti na
Zivotinjama.

Iako ispitivanja na zivotinjama nisu pokazala teratogene ucinke, zabiljezeno je smanjeno fetalno
prezivljenje u zivotinja pri dozama oko 300 puta ve¢im od maksimalne preporucene doze za ljude.

Ispitivanja na zenkama Stakora kojima je primijenjena jednokratna oralna doza radioaktivno
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doksazosina ukazuju na to da se doksazosin nakuplja u mlijeku u maksimalnoj koncentraciji od oko 20

puta vecoj od koncentracije u plazmi majke.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomo¢nih tvari

celuloza, mikrokristali¢na

natrijev Skroboglikolat

magnezijev stearat

natrijev laurilsulfat

laktoza hidrat

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

5 godina

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Cuvati na temperaturi ispod 30 °C.

6.5. Vrstaisadrzaj spremnika

Blister (PVC/PVDC//AI): 20, 30 i 90 tableta, u kutiji.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva za zbrinjavanje.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

KRKA - FARMA d.o.0., Radnicka cesta 48, 10 000 Zagreb

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Kamiren 2 mg tablete: HR-H-868744606

Kamiren 4 mg tablete: HR-H-708601380

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 22.03.2007.

Datum posljednje obnove odobrenja: 16.10.2017.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

06. rujna 2021.
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