KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
KARDOZIN 4 mg Tablet

2. KALITATIF ve KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:

Doksazosin mesilat 4.850 mg (4 mg doksazosine esdeger)

Yardimc maddeler:

Laktoz monohidrat 80.00 mg
Sodyum nisasta glikolat............. 2.40 mg
Sodyum lauril siilfat 0.24 mg

Yardimci maddeler igin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Beyaz, yuvarlak, bir yiizii “KDZ 4” baskili, diger ylizii ortadan ¢entikli, kokusuz, homojen

goriiniislii tabletler.

4. KLINiK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Benign Prostat Hiperplazisi (BPH)

KARDOZIN, benign prostat hiperplazisinin (BPH) veya BPH' ye eslik eden Klinik
semptomlarinin tedavisinde endikedir. KARDOZIN, hipertansif veya normotansif olan BPH
hastalarinda kullamlabilir. KARDOZIN ile tedavi edilen BPH’l1 normotansif hastalarda kan
basinc1 degisiklikleri klinik olarak onemsiz iken, hem hipertansiyonu hem de BPH’1 olan

hastalarda KARDOZIN monoterapisi her iki durumu da etkili olarak tedavi etmistir.

Hipertansiyon

KARDOZIN, hipertansiyon tedavisinde endike olup hastalarin biiyilk cogunlugunda kan
basincini kontrolde ilk ajan olarak kullanilabilir. Tek antihipertansif ilag ile yeterli derecede
kontrol altina alinamayan hastalarda KARDOZIN, tiazid diiiretik, beta blokér, kalsiyum
antagonisti veya anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii gibi diger bir ilac¢ ile birlikte

kullamlabilir.



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhig1 ve siiresi:

Hipertansiyon

KARDOZIN'in mutad giinliik doz simirlar giinde 1 - 16 mg'dir. Postural hipotansiyon ve/veya
senkop olasiligini en aza indirmek icin tedavinin bir veya iki hafta siireyle giinde bir defa
verilen 1 mg ile baglatilmas1 6nerilmektedir. (bkz. béliim 4.4 Ozel kullamm uyarilar ve
onlemleri) Bu amacgla 2 mg’lik tablet, ikiye boliinebilir ¢entikli tablet formunda sunulmustur.
Daha sonraki bir veya iki haftada doz giinde bir defa verilen 2 mg'a cikarilabilir. Eger
gerekirse, kan basincinda istenen azalmay: gerceklestirmek icin hastanin kisisel cevabina
bagli olarak dozaj benzer siirelerde tedricen artirilarak giinde 4 mg, 8 mg ve 16 mg'a
cikarilabilir. Olagan dozaj giinde tek doz olarak 2 - 4 mg'dir.

Benign Prostat Hiperplazisi

BPH’iIn uzun donem tedavisinde (48 aya kadar) doksazosinin siirekli etki ve emniyeti
kanitlanmistir.

Postural hipotansiyon ve/veya senkop olasihigini en aza indirmek icin KARDOZIN’in
onerilen baslangi¢ dozu giinde bir kez 1 mg’dir (Bkz: Uyarilar/Onlemler). Bu amacla 2 mg’lik
tablet, ikiye boliinebilir c¢entikli tablet formunda sunulmustur. Hastanin kisisel
tirodinamiklerine ve BPH semptomlarina bagh olarak doz, 2 mg’a, 4 mg’a ve Onerilen en
yiiksek doz olan 8 mg’a kadar ¢ikarnlabilir. Onerilen titrasyon aralif1 1 - 2 haftadir. Onerilen
dozaj giinde tek doz olarak 2 - 4 mg'dir.

Uygulama sekli:

Agiz yolu ile alinir.

KARDOZIN sabah ya da aksam kullanilabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doksazosin farmakokinetigi degismedigi icin ve
doksazosinin mevcut bobrek disfonksiyonunu kétilestirdigine iliskin hi¢ bir kanit
bulunmadigi icin, bu hastalarda mutad dozlar kullanilabilir. Doksazosin diyaliz edilemez.
Karaciger yetmezligi:

Hepatik metabolizma {izerine etkisi oldugu bilinen ilaclarda (simetidin gibi) ve karaciger
yetmezligi olan hastalarda sadece sinirhi veri vardir. Karacigerde tamamen metabolize edilen
biitiin ilaclarda oldugu gibi, KARDOZIN Kkaraciger fonksiyonu bozuklugu kamiti olan
hastalara dikkatle uygulanmalidir (bkz. béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri ve 5.2

Farmakokinetik ¢zellikler).



Pediyatrik popiilasyon:
Doksazosinin ¢ocuklardaki etkililik ve giivenliligi calisilmamistir.
Geriyatrik populasyon:

Normal yetiskin dozu tavsiye edilir.

4.3. Kontrendikasyonlar
KARDOZIN, kinazolinlere, doksazosine veya ilag icindeki herhangi bir yardimci maddeye

asir1 hassasiyeti oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

Postural hipotansiyon / senkop

Tedavinin baglangici: Tiim alfa blokorlerde oldugu gibi, 6zellikle tedavinin baslangicinda,
hastalarin ¢ok kiiciik bir kisminda, bas donmesi ve halsizlik veya nadiren biling kaybi
(senkop) ile kendini gosteren postural hipotansiyon goériilmiistiir (bkz.b6liim 4.2 Pozoloji ve
uygulama sekli). Bu nedenle, potansiyel postural etkileri en aza indirmek icin tedavi
baslatilirken kan basinci izlemek tedbirli bir tibbi uygulama olacaktir. Etkili herhangi bir alfa
blokorle tedavi baslatilirken, hastaya postural hipotansiyondan ileri gelebilecek semptomlarin
nasil onlenebilecegi ve bunlar goriildiigii takdirde ne gibi tedbirler alacagr hakkinda bilgi
verilmelidir. Hasta, doksazosin tedavisinin baslangic déneminde, bas donmesi veya halsizlik
goriildiigi takdirde yaralanma ile sonuglanabilecek durumlardan kacinabilmek icin

uyarilmahdir.

Akut kardiyak durumlari olan hastalarda kullanim

Diger tlim vazodilatér antihipertansif ajanlarda oldugu gibi, asagida belirtilen kardiyak
durumlari olan hastalara doksazosin uygulanirken dikkatli olunmasini tavsiye etmek tedbirli
bir tibbi uygulama olacaktir.

- aort stenozu veya mitral stenozdan kaynaklanan pulmoner 6dem

- yiiksek debili kalp yetmezligi

- pulmoner embolizm veya perikard efiizyonundan kaynaklanan sag kalp yetmezligi

- diigiikk dolum basinchi sol ventrikiiler kalp yetmezligi.

Karaciger fonksiyon bozuklugu

Karaciger bozuklugu olan hastalarla ve karaciger metabolizmasin etkiledigi bilinen ilaclarla

(6rnegin simetidin) ilgili simirlhi veri mevcuttur. Orta siddette karaciger bozuklugu olan 12



hastada tek doz doksazosin uygulamas: Egri Alti Alaninda (EAA) %43'lik bir artigla ve
bilinen oral klerenste %40'lik bir azalmayla sonuclanir.

Biitliniiyle karaciger tarafindan metabolize edilen her ila¢ gibi, doksazosin de karaciger
fonksiyon bozuklugu belirtileri gosteren hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bkz. Bolim 4.2

Pozoloji ve uygulama sekli ve 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).

PDE-5 inhibitorleri ile kullanim

Fosfodiesteraz-5-inhibitorleri (PDE-5) (6rnegin; sildenafil, tadalafil, vardenafil) ve
doksazosinin birlikte kullaniminda her iki ilacin da damar genisletici etkisi oldugundan ve
bazi hastalarda semptomatik hipotansiyona sebep olabildiginden dikkatli olunmalidir.

Ayrica, fosfodiesteraz 5 inhibitorii tedavisine miimkiin olan en diisiik dozla baglanmas1 ve
doksazosin alimindan sonra 6 saatlik aralik birakilmasi tavsiye edilir. Doksazosinin uzatilmis
salimli formiilasyonlar1 ile hicbir calisma yapilmamistir. Hastada postural hipotansiyon
gelisimi riskini asgariye indirmek icin; hasta PDE-5 inhibitorii ile tedaviye baslamadan 6nce

alfa-bloker tedavisinde stabil olmalidir.

Katarakt ameliyati

Katarakt ameliyat1 sirasinda, daha 6nce alfal blokér tedavisi uygulanmis veya uygulanmakta
olan ve onceden tamsulosin ile tedavi edilmis bazi hastalarda intraoperatif gevsek iris
sendromu (Intraoperative Floppy Iris Syndrome—IFIS) gozlenmistir. Vaka raporlar: diger alfa
1 blokerlerden de bildirilmistir, bu yiizden bir sinif etkisi olasilig1 goz ardi edilemez. IFIS
katarakt operasyonu sirasinda prosediirle ilgili komplikasyonlar1 artirabilecegi icin, alfa 1

blokerlerin giincel veya ge¢cmis kullanimi cerrahi 6ncesinde oftalmik cerraha bildirilmelidir.

Bu tibbi iiriin laktoz icerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da
glikoz galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.
Bu tibbi {iriin her dozunda 1 mmol (23 mg)'dan daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda

sodyuma bagli herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Diger tibbi iirtinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
PDE-5 Inhibitorleri ile kullanim (sildenafil, tadalafil, vardenafil gibi)
Doksazosinin PDE-5 inhibitorleri ile birlikte kullanimi bazi hastalarda semptomatik
hipotansiyona sebep olabileceginden, bu grup ilaglar ile birlikte tedavide dikkatli olunmalidir

(bkz.béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri).



Diger

Plazmadaki doksazosinin biiyiik bir kism1 (%98) proteine baghidir. Insan plazmasindaki in
vitro veriler doksazosinin, digoksin, fenitoin, varfarin veya indometazinin proteine baglanisi
tizerinde bir etkisi olmadigim gosterir. Doksazosin, klinik deneyimde, tiazid diiiretikler,
furosemid, beta blokoér ilaclar, non-steroid antiinflamatuar ilaglar, antibiyotikler, oral
hipoglisemik ilaclar, irikoziirik ajanlar veya antikoagiilanlarla beraber kullanilmis ve
herhangi bir advers ilac etkilesmesi goriilmemistir.

Doksazosin diger alfa-blokerlerin ve diger antihipertansiflerin kan basinci diisiiriicii etkisini
giiclendirir.

22 saghkh erkek goniilliide yapilan acik uglu, randomize, plasebo kontrollii bir ¢alismada,
oral simetidinin giinde iki defa 400 mg dozda uygulandig1 dort giinliik bir tedavi rejiminde, ilk
giin tek doz 1 mg doksazosin uygulamasi, doksazosinin ortalama EAA’sinda %10’luk bir
artisla sonuclanirken, ortalama Cmaks ve doksazosinin ortalama yari émriinde istatistiksel
olarak anlamli bir degisiklik olmamigtir. Simetidin ile birlikte doksazosinin ortalama
EAA’ndaki %10’luk yiikselme, plaseboyla birlikte doksazosinin ortalama EAA’sinda %27
oraninda goriilen ve kisisel 6zelliklere bagh farkliliklarin dahilindedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Herhangi bir etkilesim calismasi yapilmamustir.

Pediatrik popiilasyon

Herhangi bir etkilesim calismasi yapilmamistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Doksazosin’in gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
izerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. kisim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi

Her ne kadar hayvan deneylerinde doksazosin ile teratojenik etkiler goriilmemisse de cok
yliksek dozlarda, hayvanlarda fetal hayatta kalmanin azaldig1 goriilmiistiir (bkz. bolim 5.3
Klinik 6ncesi giivenlilik verileri). Bu dozlar insanlar icin énerilen maksimum dozun yaklasik

300 kat1 idi.



Hamile kadinlarda yapilmis iyi kontrollii ve yeterli calisma olmadigindan, hamilelik sirasinda
KARDOZIN’in giivenlili§i heniiz belirlenmemistir. Dolayisiyla, KARDOZIN, hamilelik
doneminde sadece, hekimin kanaatince potansiyel faydalar1 muhtemel risklerinden fazla ise
kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Hayvan calismalar1 doksazosinin anne siitiinde biriktigini gostermistir. Hamile ve emziren
kadinlarda yeterli ve iyi kontrollii ¢alismalar bulunmadig! igin, hamilelik veya emzirme
doneminde doksazosinin emniyeti heniiz tespit edilmemistir. Buna gore, doksazosin,
hamilelik ve emzirme déneminde sadece, hekimin kanaatince potansiyel faydalar1 muhtemel
risklerinden fazla ise kullanilmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Sicanlarda yapilan calismalar, 12 mg/giin insan dozuyla elde edilenin yaklasik 4 kati AUC
maruziyet olan 20 mg/kg/giin oral dozlarla tedavi edilen erkeklerde diisiik dogurganlhk
goriilmiistiir. Bu etki ilag kesildikten sonraki iki hafta icinde geri dontistimliidiir.

Doksazosinin insanlarda erkek dogurganlig tizerinde herhangi bir etkisi bildirilmemistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim tizerindeki etkiler
Ozellikle KARDOZIN tedavisine baglarken, makine kullanma veya motorlu ara¢ kullanma

aktivitelerinde bozulma gortilebilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Hipertansiyon

Hipertansiyonlu hastalarla yapilan kontrollii klinik arastirmalarda, doksazosin tedavisine
iliskin en sik rastlanan yan etkiler postural tipte (nadiren bayilma ile birlikte gériilen) veya
non-spesifik reaksiyonlardir.

Benign Prostat Hiperplazisi

BPH’nde yapilan kontrollii klinik calismalar, hipertansiyondakine benzer yan etki profili
gosterir.

Advers reaksiyonlar (¢cok yaygin (= 1/10); yaygin (= 1/100 ila <1/10); yaygin olmayan
(21/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor) acisindan asagida listelenmisgtir:
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:

Yaygin: Solunum yolu enfeksiyonu, idrar yolu enfeksiyonu

Kan ve lenf sistemi bozukluklari:



ok seyrek: Lokopeni, trombositopeni

Bagisiklik sistemi bozukluklar::

Yaygin olmayan: Alerjik ilac reaksiyon

Metabolizma ve beslenme bozukluklari:

Yaygin olmayan: Anoreksi, gut, istahta artma, kilo artist
Psikiyatrik bozukluklar:

Yaygin olmayan: Anksiyete, depresyon, uykusuzluk, ajitasyon, sinirlilik
Sinir sistemi bozukluklari:

Yaygin: Bas donmesi, bas agrisi, somnolans

Yaygin olmayan: Serebrovaskiiler olay, hipoestezi, senkop, tremor
ok seyrek: Postural bas donmesi, parestezi

Goz bozukluklar::

ok seyrek: Gormede bulaniklagma

Bilinmiyor: Intraoperatif gevsek iris sendromu (bkz. bélim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve
onlemleri)

Kulak ve i¢ kulak bozukluklari:

Yaygin: Vertigo

Yaygin olmayan: Cinlama

Kardiyak bozukluklar:

Yaygin: Palpitasyon, tasikardi

Yaygin olmayan: Anjina pektoris, miyokard enfarktiisii

ok seyrek: Bradikardi, kardiyak aritmiler

Vaskiiler bozukluklar:

Yaygin: Hipotansiyon, posturel hipotansiyon

Cok seyrek: Sicak basmasi

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal bozukluklar:
Yaygin: Bronsit, oksiiriik, dispne, rinit

Yaygin olmayan: Burun kanamasi

ok seyrek : Bronkospazmin kétiilesmesi

Gastrointestinal bozukluklar:

Yaygin: Abdominal agri, dispepsi, agiz kurulugu, bulanti
Yaygin olmayan: Konstipasyon, gaz, kusma, gastroenterit diyare
Hepato-bilier bozukluklar:

Yaygin olmayan: Karaciger fonksiyon testlerinde anormallikler



Cok seyrek: Kolestaz, hepatit, sarilik

Deri ve deri alti doku bozukluklar::

Yaygin: Kasinti

Yaygin olmayan: Deri dokiintiisii

Cok seyrek: Alopesi, purpura, iirtiker

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik bozukluklar::

Yaygin: Sirt agrisi, kas agrisi

Yaygin olmayan: Eklem agris1

Seyrek: Kas kramplari, kas giigsiizliigi

Bobrek ve idrar bozukluklar::

Yaygin: Sistit, iriner inkontinans

Yaygin olmayan: Disiiri, hematiiri, idrara sik ¢ikma

Seyrek: Poliiiri

Cok seyrek: Iseme bozuklugu, noktiiri, idrarda artis

Ureme sistemi ve meme bozukluklar::

Yaygin olmayan: impotans

ok seyrek: Jinekomasti, priapizm

Bilinmiyor: Retrograd ejakiilasyon

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin bozukluklar:

Yaygin: Asteni, gogiis agrisi, influenza benzeri semptomlar, periferik 6dem

Yaygin olmayan: Agri, yiizde 6dem

Cok seyrek: Yorgunluk, keyifsizlik

Arastirmalar:

Yaygin olmayan: Kilo artisi

Hipertansiyon nedeni ile tedavi edilen hastalarda, pazarlama deneyimi esnasinda asagida
belirtilen ek advers etkilerin goriildiigii bildirilmistir ancak genelde, bu etkilerin doksazosin
tedavisi disinda da goriilebilecek semptomlardan ayirdedilmesi miimkiin degildir: tagikardi,

palpitasyon, gogiis agrisi

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast slipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine

olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye



Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Asirt doz hipotansiyona neden olmussa, hasta basi asagiya dogru, sirtiistii yatar bir vaziyete
getirilmelidir. Kisisel olarak hastanin durumuna goére, uygun olacagl diisiiniilen diger
destekleyici 6nlemler alinmahdir.

Bu 6nlem yeterli gelmezse, sok dncelikle hacim genisleticilerle tedavi edilmelidir. Gerekirse
bundan sonra vazopresér kullanilmalidir. Bobrek fonksiyonu izlenmeli ve gerektiginde
desteklenmelidir.

Doksazosin yiiksek derecede proteine bagh oldugu icin diyaliz endike degildir.

5. FARMAKOLOJIiK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapétik grup: Alfa-Adrenoreseptor Antagonistleri

ATC kodu: C02CA04

Doksazosin vazodilator etkisini, alfa-1 adrenoseptorlerin postsinaptik bolgede kompetitif ve
selektif blokaji yoluyla gosterir.

Hipertansif hastalarda doksazosin uygulamasi, sistemik vaskiiler rezistansta azalma sonucu
kan basincinda klinik olarak anlamli bir diisme meydana getirir. Bu etkinin vaskiiler sistemde
yerlesmis alfa-1-adrenoseptorlerin selektif blokaji sonucunda oldugu diisiiniilmektedir. Giinde
bir defa uygulama ile, giin boyu ve dozu takip eden 24. saatte kan basincinda klinik olarak
anlamh azalma mevcuttur. Dozu takiben tedrici bir kan basinci diismesi olur ve kan
basincinda maksimum diisme, ila¢ alimindan 2-6 saat sonra meydana gelir. Hipertansiyonlu
hastalarda, doksazosinle tedavi sirasinda kan basinci sirt {istii yatar ve ayakta durur
pozisyonunda da benzerdir. Selektif olmayan alfa adrenoseptor bloke edici ajanlardakinin
aksine, doksazosinle uzun siireli tedavide tolerans gozlenmemistir. Uzun siireli tedavide sik
olmamakla birlikte plazma renin aktivitesinde artis ve tasikardi goriilmiistiir.

Doksazosinin advers metabolik etkisi olmadig1 gosterilmistir ve beraberinde diabetes mellitus,
gut, astim ve sol ventrikuler disfonksiyonu olan hastalarda kullanim igin uygundur.
Doksazosinle tedavinin sol ventrikiiler hipertrofide regresyon, trombosit agregasyonunun
inhibisyonu ve doku plazminojen aktivatorii etkinliginde iyilesme sagladigi gosterilmistir.
Ayrica doksazosin, insiiline hassasiyeti bozulmus olan hastalarda insulin hassasiyetini artirir.

Doksazosin HDL/total kolesterol oraninda anlamli bir artis ve total trigliseridler ile total

9



kolestrolde belirgin bir azalma yaparak, kan lipidleri {izerinde olumlu etkiler gosterir. Bu
nedenle diiiretik ve beta-adrenoseptér blokerlerine gére daha avantajlidir. Hipertansiyon ve
kan lipidleri ile koroner kalp hastalig1 arasinda varlhig iyi bilinen iliskiye gore, doksazosin
tedavisinin hem kan basinci hem de kan lipidleri {izerindeki olumlu etkisi, koroner kalp
hastalig1 olusmasi riskinin azalmasi ile belirlenir.

In-vitro bir c¢alisma 5 mikromolar konsantrasyonda doksazosin 6’-ve 7’-hidroksi
metabolitlerinin antioksidan 6zellikleri gostermistir.

Hipertansif hastalarla yapilan kontrollii bir klinik calismada, doksazosinle tedavi erektil
disfonksiyonda iyilesme ile iliskilendirilmistir. Buna ek olarak, doksazosin alan hastalar, diger
antihipertansif ajanlar1 alan hastalardan daha az yeni erektil disfonksiyon vakasi bildirmistir.
Semptomatik BPH (Benign Prostat Hiperplazisi)’li hastalarda doksazosin uygulamasi
tirodinamiklerde ve semptomlarda anlamli gelisme ile sonuglanir. BPH’deki etkinin, muskuler
bag dokusu ve prostat kapsiilii ve mesane boynunda yerlesmis olan alfaadrenoseptérlerinin
selektif blokajindan kaynaklandig diigiiniilmektedir.

Doksazosinin prostattaki alfa-1-adrenoseptorlerin %70’inden fazlasim teskil eden A1l alt
tipine etkili bir blok6r oldugu gosterilmistir. BPH hastalarindaki etkinligin nedeni budur.
Doksazosin, BPH’nin uzun siireli tedavisinde devaml: etkililik ve giivenlilik gostermistir.

(48 aya kadar gibi)

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler:

Insanlarda (geng erkek yetiskinler veya her iki cinsiyetten de yaslilar) oral kullanimin
ardindan doksazosin iyi absorbe edilir, doruk kan seviyeleri yaklasik 2 saatte tesekkiil eder ve
dozun yaklasik ticte ikisi biyolojik olarak kullanilabilir.

Biyotransformasyon/ eliminasyon:

Doksazosinin yaklasik %98’i plazmada proteine bagh olarak bulunur.

Plazma eliminasyonu bifaziktir ve terminal plazma eliminasyon yari ¢émrii 22 saattir. Bu
durum, giinde bir kez uygulanmasinin temelini olusturur. Doksazosin yogun bir bicimde
metabolize olup metabolitlerin biiyiik kismi diski yoluyla ve %5'inden az1 degismemis ilag
olarak atilir.

Doksazosin, baslica O-demetilasyon ve hidroksilasyon yoluyla metabolize olur.
KARDOZIN’in oral uygulamasindan sonra metabolitlerin plazma konsantrasyonlari diigiiktiir.

Insanda en aktif (6° hidroksi) metabolit ana bilesenin plazma konsantrasyonunun kirkta biri
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oraninda mevcuttur, bu durum antihipertansif etkinligin biiyiik oranda doksazosin kaynakli
oldugunu gostermektedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek bozuklugu olan hastalarda standart doksazosin ile yapilan farmakokinetik
calismalarda, normal bobrek fonksiyonlar1 olan hastalar ile karsilastirldiginda, 6nemli
fakliliklar olmadig1 gosterilmistir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger bozuklugu olan hastalarla ve karaciger metabolizmasini etkiledigi bilinen ilaglar
(6rnegin simetidin) lizerine etki ile ilgili simirli bilgi mevcuttur. Orta seviyede karaciger
bozuklugu olan 12 hastada yapilan bir klinik ¢alismada, tek doz doksazosin uygulamasi, egri
alti alan (EAA)’da %43 oraninda bir artisla ve oral klerensde %40 oraninda bir azalma ile
sonuglanmigtir. Tamamuyla karaciger ile metabolize edilen diger ilaclarda oldugu gibi,
doksazosin primer olarak O-demetilasyon ve hidroksilasyonla karacigerde metabolize edilir.
Karaciger fonksiyonlarinda degisme olan hastalarda, doksazosin kullaniminda dikkat

gereklidir (bkz. béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinojenez

Doksazosinin, tolere edilen en yiiksek doz olan sicanlarda 40 mg/kg/giin ve farelerde 120
mg/kg/giin dozlarinda beslenme yoluyla kronik uygulanmasi (24 aya kadar) karsinojenik bir
potansiyel kaniti ortaya koymamuistir. Sican ve fare calismalarinda degerlendirilen en yiiksek
dozlar, 16 mg/guii insan EAA (sistemik maruziyetin bir 6lctisii) dozundan sirasiyla 8 ve 4

kat fazla olan EAA’lar ile iliskilendirilmistir.

Mutajenez

Mutajenisite calismalari, kromozomal veya subkromozomal diizeylerde ilacla veya

metabolitle ilgili herhangi bir etki ortaya koymamuistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Mikrokristalize seliiloz

Laktoz monohidrat

Sodyum nisasta glikolat

Sodyum lauril stilfat
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Magnezyum stearat

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii

36 ay

6.4. Saklamaya yoénelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Bir yiizii seffaf PVC/PVDC, diger yiizii iizeri baskili aliiminyum folyo kapli, blister
ambalajlarda.

Her karton kutu 20 tablet icermektedir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamus olan tirtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Deva Holding A.S.

Halkal1 Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
No:1 34303 Kiiciikcekmece/ISTANBUL
Tel: 0212 692 92 92

Fax: 0212 697 00 24

E-mail: deva@devaholding.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
196 / 44

9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
Ik ruhsat tarihi: 02.02.2001
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