
KISA IJRTJN BiLGisi

1. BE$ERi TIBBi iJRtJNUN ADI

KARDOZiN 4 mg Tablet

2. KALiTATiF ve KANTiTATiT nilr$in
Etkin madde:

Doksazosin mesilat

Yardlmcl maddeler:

Laktoz monohidrat

4.850 mg (4 mg doksazosine egdefer)

80.00 mg

2.40 mg

0.24 mg

Sodyum nigasta glikolat

Sodmm lauril siilfat

Yardrmcr maddeler igin 6.1 'e bakrnrz.

3. FARMASoTiX rOrur
Beyaz, yuvarlak, bir yiizti "I(DZ 4" baskrh, di[er yiizti ortadan gentikli, kokusuz, homojen

gitriinii$lti tabletler.

4.ICiNiK6ZELLiKLER
4.1. Terapiitik endikasyonlar

Benign Prostat Hiperplazisi (BPH)

KARDOZIN, benign prostat hiperplazisinin (BPH) veya BPH' ye eqlik eden klinik

semptomlannln tedavisinde endikedir. KARDOZIN, hipertansif veya normotansif olan BPH

hastalannda kullanrlabilir. KARDOZiN ile tedavi edilen BPH'h normotansif hastalarda kan

basrncr deliqiklikleri klinik olarak d,nemsiz iken, hem hipertansiyonu hem de BPH'r olan

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

Hipertansiyon

KARDOZIN, hipertansiyon tedavisinde endike olup hastalann biiytik golunlufiunda kan

basrncrm kontrolde ilk ajan olarak kullanrlabilir. Tek antihipertansif ilag ile yeterli derecede

kontrol altrna ahnamayan hastalarda KARDOZiN, tiazid diiiretik. beta blokiir. kalsiyum

antagonisti veya anjiotensin d6nti$tiiriicti enzim inhibitdrii gibi diler bir ilag ile birlikte

kullamlabilir.
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4.2. Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji / uygulama srkhfr ve siiresi:

Hipertansiyon

KAITDOZN'in mutad giinliik doz srnrrlan giinde I - 16 mg'drr. Postural hipotansiyon ve/veya

senkop olasrhfrnt en aza indirmek igin tedavinin bir veya iki hafta siireyle giinde bir defa

verilen 1 mg ile baglaulmasr dnerilmektedir. (bkz. bdliim 4.4 Ozel kullanrm uyanlan ve

dnlemleri) Bu amagla 2 mg'hk tablet, ikiye bdliinebilir gentikli tablet formunda sunulmugtur.

Daha sonraki bir veya iki haftada doz giinde bir defa verilen 2 mg'a grkanlabilir. Eler

gerekirse, kan basrncrnda istenen azalmayr gergeklegtirmek igin hastamn kigisel cevabrna

ba[lr olarak dozaj berzer siirelerde tedricen artrnlarak giinde 4 mg, 8 mg ve 16 mg'a

grkanlabilir. Olalan dozaj giinde tek doz olarak 2 - 4 mg'drr.

Benign Prostat Hiperplazisi

BPH'rn uzun ddnem tedavisinde (48 aya kadar) doksazosinin siirekli etki ve emniyeti

kamtlanmrgtrr.

Postural hipotansiyon ve/veya senkop olasrhlrnr en ,"a indirmek igin KARDOZN'in

dnerilen baqlangrq dozu giinde bir kez I mg'drr (Bkz: Uyanlar/Onlemler). Bu amagla 2 mg'hk

tablet, ikiye tiiliinebilir gentikli tablet formunda sunulmugtur. Hastamn kigisel

iirodinamiklerine ve BPH semptomlanna balh olarak doz, 2 mg'a,4 mg'a ve dnerilen en

yiiksek doz olan 8 mg'a kadar grkanlabilir. Onerilen titrasyon arahlr 1 - 2 haftadrr. Onerilen

dozaj giinde tek doz olarak 2 - 4 mg'drr.

Uygulama gekli:

Alrz yolu ile ahnrr.

KARDOZIN sabah ya da akqam kullanrlabilir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Biibrek yetmezlili:

Bdbrek yetmezlili olan hastalarda doksazosin farmakokinetili depigmedili igin ve

doksazosinin mevcut bdbrek disfonksiyonunu kdti.ileqtirdiline iligkin hig bir kanrt

bulunmadr!r igin, bu hastalarda mutad dozlar kullanrlabilir. Doksazosin diyaliz edilemez.

Karaci[er yetmezlifi:

Hepatik metabolizma tizerine etkisi oldulu bilinen ilaglarda (simetidin gibi) ve karaciler

yetmezlili olan hastalarda sadece srnrrh veri vardrr. Karaci[erde tamamen metabolize edilen

btitiin ilaglarda oldu[u gibi, KARDOZIN karaci[er fonksiyonu bozuklulu kamtr olan

hastalara dikkatle uygulanmahdrr 1bkz. b<iliim 4.4 Ozel kullanrm uyanlan ve dnlemleri ve 5.2

Farmakokinetik <izellikler).
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Pediyatrik popiilasyon :

Doksazosinin gocuklarderki etkililik ve giivenlilili gah$rlmarnr;tr.

Geriyatrik populasyon :

Normal yetiqkin dozu tavsiye edilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

KARDOZN, kinazolinlere, doksazosine veya ilag igindeki herhangi bir yardrmcr maddeye

aqm hassasiyeti oldulu bilinen hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanrm uyanlan ve 6nlemleri

Postural hipotansiyon / senkop

Tedavinin baqlangrcr: Tiim alfa blokdrlerde oldulu gibi,. Szellikle tedavinin baglangrcrnd4

hastalann gok kiigtik bir krsmrnda, baq ddnmesi ve halsizlik veya nadiren biling kaybr

(senkop) ile kendini gdsteren postural hipotansiyon gdriilmiiqtiir (bkz.bdliim 4.2 Pozoloji ve

uygulama qekli). Bu nedenle, potansiyel postural etkileri en aza indirmek igin tedavi

ba5latrlrrken kan basrncr izlemek tedbirli bir trbbi uygulama olacaktrr. Etkili herhangi bir alfa

blokdrle tedavi baglatlrrken, hastaya postural hipotansiyondan ileri gelebilecek semptomlann

nasrl dnlenebileceli ve bunlar giiriildii[ii takdirde ne gibi tedbirler alacalr hakkrnda bilgi

verilmelidir. Hasta, doksazosin tedavisinin baglangrg ddneminde, ba9 ddnmesi veya halsizlik

gdriildti!{i takdirde yaralanma ile sonuglanabilecek durumlardan kagrnabilmek igin

uyanlmahdrr.

Akut kardiyak durumlan olan hastalarda kullanrm

Diler tiim vazodilatdr antihipertansif ajanlarda oldupu gibi, agagrda belirtilen kardiyak

durumlan olan hastalara doksazosin uygulanrrken dikkatli olunmasrnr tavsiye etmek tedbirli

bir trbbi uygulama olacaktrr.

- aort stenozu veya mitral stenozdan kaynaklanan pulmoner 6dem

- yiiksek debili kalp yetmezlili

- pulmoner embolizm veya perikard efiizyonundan kaynaklanan sa! kalp yetmezlili

- diiqiik dolum basrngh sol ventrikiiler kalp yetmezlifii.

Karaciler fonksiyon bozuklulu

Karaciler bozukluiu olan hastalarla ve karaciler metabolizmasrm etkiledigi bilinen ilaglarla

(6megin simetidin) ilgili srmrh veri mevcuttur. Orta giddette karaciler bozuklulu olan 12

3



hastada tek doz doksazosin uygulamasr EEri Altr Alamnda (EAA) o/o431Uk bir artrgla ve

bilinen oral klerenste o/o40'ltkbh ezalmayla sonuglamr.

Biitiintiyle karaciler tarafindan metabolize edilen her ilag gibi, doksazosin de karaciler

fonksiyon bozuklu$u belirtileri gdsteren hastalarda dikkatli kullanrlmahdrr (bkz. Bt lUm 4.2

Pozoloji ve uygulama gekli ve 5.2 Farmakokinetik tizellikler).

PDE-5 inhibitdrleri ile kullamm

Fosfodiesteraz-S-inhibitorleri (PDE-5) (6me!in; sildenafil, tadalafil, vardenafil) ve

doksazosinin birlikte kullarumrnda her iki ilacrn da damar genigletici etkisi oldulundan ve

bazr hastalarda semptomatik hipotansiyona sebep olabildilinden dikkatli olunmahdrr.

Aync4 fosfodiesteraz 5 inhibit6rii tedavisine miimki.in olan en dii$iik dozla baglanmasr ve

doksazosin ahmrndan sonra 6 saatlik arahk brrakrlmasl tavsiye edilir. Doksazosinin uzatrlmrs

sahmh formiilasyonlan ile higbir gahgma yaprlmamrgtrr. Hastada postural hipotansiyon

geligimi riskini asgariye indirmek igin; hasta PDE-5 inhibitdrii ile tedaviye ba5lamadan tince

alfa-bloker tedavisinde stabil olmahdrr.

Katarakt ameliyatr

Katarakt ameliyatl srrasrnd4 daha 6nce alfal blokiir tedavisi uygulanmrg veya uygulanmakta

olan ve dnceden tamsulosin ile tedavi edilmig bazr hastalarda intraoperatif gevgek iris

sendromu (lntraoperative Floppy Iris Syndrome-IFIS) gdzlenmigtir. Vaka raporlan diler alfa

I blokerlerden de bildirilmigtir, bu ytizden bir srnrf etkisi olasrhfir 96z ardr edilemez. IFIS

katarakt operuiyonu srrasrnda prosediirle ilgili komplikasyonlan artrrabilecegi iqin, alfa 1

blokerlerin giincel veya gegmig kullanrmr cerrahi dncesinde oftalmik cerraha bildirilmelidir.

Bu trbbi 0riin laktoz igerir. Nadir kalrtrmsal galaktoz intoleransr, Lapp laktoz yetmezligi ya da

glikoz galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalann bu ilacr kullanmamalan gerekir.

Bu trbbi iiriin her dozunda I mmol (23 mg)'dan daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda

sodyuma baglt herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Difer trbbi iir0nler ile etkilegimler ve di[er etkilegim gekilteri

PDE-5 inhibitorleri ile kullamm (sildenafil, tadalafil, vardenafil gibi)

Doksazosinin PDE-5 inhibitorleri ile birlikte kullanrmr bazr hastalarda semptomatik

hipotansiyona sebep olabilecelinden, bu grup ilaglar ile birlikte tedavide dikkatli olunmahdrr

(bkz.bdliirn 4.4 6zel kullanrm uyanlan ve 6nlemleri).

4



Diler

Plazmadaki doksazosinin biiyiik bir krsmr (%98) proteine bafhdrr. insan plazmasrndaki in

vitro veriler doksazosinin, digoksin, fenitoin, varfarin veya indometazinin proteine ballamqr

iizerinde bir etkisi olmadrlrru gdsterir. Doksazosin, klinik deneyimde, tiazid diiiretikler,

furosemid, beta blokdr ilaqlar, non-steroid antiinflamatuar ilaglar, antibiyotikler, oral

hipoglisemik ilaglar, iirikoziirik ajanlar veya antikoagiilanlarla beraber kullamlmrq ve

herhangi bir advers ilaq etkilegmesi g<iriilmemigtir.

Doksazosin di[er alfa-blokerlerin ve difer antihipertansiflerin kan basrncr diiqiiriicii etkisini

giiglendirir.

22 salhkh erkek gdniilliide yaprlan agrk u9lu, randomize, plasebo kontrollii bir gahgmada,

oral simetidinin giinde iki defa 400 mg dozda uygulandrEr ddrt giinliik bir tedavi rejiminde, ilk

giin tek doz I mg doksazosin uygulamasr, doksazosinin ortalama EAA'srnda %10'luk bir

artrgla sonuglarurken, ortalama Cmaks ve doksazosinin ortalama yan <imriinde istatistiksel

olarak anlamh bir degiqiklik olmamrgtrr. Simetidin ile birlikte doksazosinin ortalama

EAA'ndaki %10'luk y0kselme, plaseboyla birlikte doksazosinin ortalama EAA'snda o/o27

oramnda gdrtlen ve kiqisel dzelliklere bafih farkhhklann dahilindedir.

6zel popiilasyonlara iligkin ek bitgiter

Herhangi bir etkilegim gahgmasr yaprlmamrqtrr.

Pediatrik popflasyon

Herhangi bir etkilegim gahgmasr yaprlmamrgtrr.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C'dir.

Qocuk dofurma potansiyeli bulunan kadrnlar / Dolum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Doksazosin'in gebe kadrnlarda kullanrmrna iligkin yeterli veri mevcut defiildir. Hayvanlar

i.izerinde yaprlan aragtrrmalar iireme toksisitesinin bulunduflunu gdstermigtir (bkz. krsrm 5.3).

insanlara ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik diinemi

Her ne kadar hayvan deneylerinde doksazosin ile teratojenik etkiler giiriilmemigse de gok

yiiksek dozlarda" haywanlarda fetal hayatta kalmanrn azaldrlr g6riilmiiqtiir (bkz. bdliim 5.3

Klinik dncesi giivenlilik verileri). Bu dozlar insanlar igin <inerilen maksimum dozun yaklagrk

300 kat idi.
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Hamile kadrnlarda yaprlmrq iyi kontrollii ve yeterli gahgma olmadrfirndan, hamilelik srasmda

KARDOZIN'in giivenlilili heniiz belirlenmemi$tir. Dolayrsryl4 KARDOZIN, hamilelik

ddneminde sadece, hekimin kanaatince potansiyel faydalan muhtemel risklerinden fazla ise

kullamlmahdlr.

Laktasyon diinemi

Hayvan gahgmalan doksazosinin anne siitiinde biriktifiini giistermiqtir. Hamile ve emziren

kadrnlarda yeterli ve iyi kontrollii gahgmalar bulunmadrfr igin, hamilelik veya emzirme

ddneminde doksazosinin emniyeti heniiz tespit edilmemigtir. Buna gdre, doksazosin,

hamilelik ve emzirme dtineminde sadece, hekimin kanaatince potansiyel faydalan muhtemel

risklerinden fazla ise kullamlmahdr.

Oreme yeteneli / Fertilite

Srganlarda yaprlan gahgmalar, 12 mg/gin insan dozuyla elde edilenin yaklagrk 4 kan AUC

maruziyet olan 20 m/kg/giin oral dozlarla tedavi edilen erkeklerde dtiqiik dolurganfik

g6riilmii$tUr. Bu etki ilag kesildikten sonraki iki hafta iginde geri ddniigiimliidiir.

Doksazosinin insanlarda erkek dogurganhlr tizerinde herhangi bir etkisi bildirilmemiqtir.

4.7. Arag ve makine kullanrmr fizerindeki etkiler

6zellikle KARDOZN tedavisine baglarken, makine kullanma veya motorlu arag kullanma

aktivitelerinde bozulma gdriilebilir.

4.8. istenmeyen etkiler

Hipertansiyon

Hipertansiyonlu hastalarla yaprlan kontrollti klinik ara;trrmalarda, doksazosin tedavisine

iliqkin en srk rastlanan yan etkiler postural tipte (nadiren bayrlma ile birlikte gdriilen) veya

non-spesifi k reaksiyonlardrr.

Benign Prostat Hiperplazisi

BPH'nde yaprlan kontrollii klinik gahgmalar, hipertansiyondakine benzer yan etki profili

gdsterir.

Advers reaksiyonlar (gok yaygrn ()l/10); yaygrn ()l/100 ila <l/10); yaygrn olmayan

(>l/1.000 ila <l/100); seyrek (>l/10.000 ila <l/1.000); gok seyrek (<l/10.000), bilinmiyor

(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor) agrsrndan aqalrda listelenmigtir:

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:

Yaygrn: Solunum yolu enfeksiyonu, idrar yolu enfeksiyonu
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Kan ve lenf sistemi bozukluklan:

Qok seyrek: Ldkopeni, trombositopeni

Ba[rg*Itk sistemi bozukluklan:

Yaygrn olmayan: Alerjik ilag reaksiyon

Metabolizma ve beslenme bozukluklan:

Yaygrn olmayan: Anoreksi, gut, igtahta artm4 kilo artrgr

Psikiyatrik bozukluklar:

Yaygrn olmayan: Anksiyete, depresyon, uykusuzluk, ajitasyon, sinirlilik

Sinir sistemi bozukluklan:

Yaygn: Bag ddnmesi, bag afnsr, somnolans

Yaygrn olmayan: Serebrovaskiiler olay, hipoestezi, senkop, tremor

\- Qok seyrek: Postural bag ddnmesi, parestezi

Giiz bozukluklan:

Qok seyrek: Giirmede bulamklaqma

Bilinmiyor: intraoperatif gevsek iris sendromu (bkz. bdliirn 4.4 6zel kullanrm uyanlan ve

iinlemleri)

Kulak ve ig kulak bozukluklan:

Yaygrn: Vertigo

Yaygrn olmayan: Qrnlama

Kardiyak bozukluklar:

Yaygrn: Palpitasyon, ta$ikardi

Yaygrn olmayan: Anjina pektoris, miyokard enfarkttisii

! Qok seyrek: Bradikardi, kardiyak aritmiler

Vaskiiler bozukluklar:

Yaygrn: Hipotansiyon, posturel hipotansiyon

Qok seyrek: Srcak basmasr

Solunum, giifiis bozukluklarl ve mediastinal bozukluklar:

Yaygrn: Bronsit, iikstirtik, dispne, rinit

Yaygrn olmayan: Burun kanamasr

Qok sel,rek : Bronkospazmrn kdtiilegmesi

Gastrointestinal bozukluklar:

Yaygrn: Abdominal a!n, dispepsi, a[rz kurulufu, bulantr

Yaygrn olmayan: Konstipasyon, gaz, kusma, gastroenterit diyare

Hepato-bilier bozukluklar:
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Yaygrn olmayan: Karaciger fonksiyon testlerinde anormallikler

Qok seyrek: Kolestaz, hepatit, sanhk

Deri ve deri altl doku bozukluklarr:

Yaygrn: Kagrntr

Yaygn olmayan: Deri diik iintiisii

Qok sel,rek: Alopesi, purpura, iirtiker

Kas-iskelet bozukluklar, ba! doku ve kemik bozukluklarr:

Yaygrn: Srrt alnsr, kas a[nsr

Yaygrn olmayan: Eklem alnsr

Seyrek: Kas kramplan, kas giigsiizliigii

B6brek ve idrar bozukluklan:

Yaygrn: Sistit, iiriner inkontinans

Yaygrn olmayan: Disiiri, hematiiri, idrara srk grkma

Seyrek: Poliiiri

Qok seyrek: igeme bozuklulu, noktiiri, idrarda artrg

0reme sistemi ve meme bozukluklan:

Yaygrn olmayan: impotans

Qok seyrek: Jinekomasti. priapiznr

Bilinmiyor: Retrograd ejaktlasyon

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine iligkin bozukluklar:

Yaygrn: Asteni, g6Eiis agnsl, influenza benzeri semptomlar, periferik Sdem

Yaygrn olmayan: A!n, yiizde <idem

Qok seyrek: Yorgunluk, keyifsizlik

Araqtlrmalar:

Yaygrn olmayan: Kilo artrgr

Hipertansiyon nedeni ile tedavi edilen hastalarda, pazarlama deneyimi esnasrnda agalrda

belirtilen ek advers etkilerin giiriildiilii bildirilmigtir ancak genelde, bu etkilerin doksazosin

tedavisi drgtnda da gdrtilebilecek semptomlardan ayrrdedilmesi miimkiin defildir: tagikardi,

palpitasyon, g6liis alnsr

4.9.Doz airmr ve tedavisi

Agrn doz hipotansiyona neden olmugsa,

getirilmelidir. Kiqisel olarak hastanrn

destekleyici 6,nlemler ahnmahdrr.

hasta bagr aga[rya doSu, srrtiistii yatar bir vaziyete

durumuna giire, uygun olacalr dtqtintilen diler



Bu 6nlem yeterli gelmezse, qok dncelikle hacim genigleticilerle tedavi edilmelidir. Gerekirse

bundan sonra vazopresdr kullamlmahdrr. Bdbrek fonksiyonu izlenmeli ve gerekti$nde

desteklenmelidir.

Doksazosin yiiksek derecede proteine bagh oldulu igin diyaliz endike delildir.

5. FARMAKOLOJiK 6ZELLiICER

5.1. Farmakodinamik iizellikler

Farmakoterapiitik grup: Alfa-Adrenoresept6r Antagonistleri

ATC kodu: C02CA04

Doksazosin vazodilatdr etkisini, alfa- 1 adrenoseptdrlerin postsinaptik biilgede kompetitif ve

selektil blokajr yoluyla gdsterir.

Hipertansif hastalarda doksazosin uygulamasr, sistemik vaskiiler rezistansta azalma sonucu

kan basrncrnda klinik olarak anlamh bir diigme meydana getirir. Bu etkinin vaskiiler sistemde

yerlegmis alfa- 1-adrenoseptdrlerin selektif blokajr sonucunda oldu[u dii$iiniilmektedir. Giinde

bir defa uygulama ile, gi.in boyu ve dozu takip eden 24. saatte kan basrncrnda klinik olarak

anlamh azalma mevcuttur. Dozu takiben tedrici bir kan basrncr diigmesi olur ve kan

basmcrnda maksimum diigme, ilag ahmrndan 2-6 saat sonra meydana gelir. Hipertansiyonlu

hastalarda" doksazosinle tedavi srrasrnda kan basrncr srrt iistii yatar ve ayakta durur

pozisyonunda da benzerdir. Selektif olmayan alfa adrenoseptor bloke edici ajanlardakinin

aksine, doksazosinle uzun siireli tedavide tolerans gdzlenmemigtir. Uzun siireli tedavide srk

olmamakla birlikte plazma renin aktivitesinde artrg ve tagikardi gdriilmii$tiir.

Doksazosinin advers metabolik etkisi olmadlgr gdsterilmi;tir ve beraberinde diabetes mellitus,

gut, astlm ve sol ventrikuler disfonksiyonu olan hastalarda kullanrm igin uygundur.

Doksazosinle tedavinin sol ventriktiler hipertrofide regresyon, trombosit agregasyonunun

inhibisyonu ve doku plazminojen aktivatiirii etkinliginde iyilegme sagladr[r gOsterilmigtir.

Aynca doksazosin, instiline hassasiyeti bozulmug olan hastalarda insulin hassasiyetini artrnr.

Doksazosin HDl/total kolesterol oranrnda anlamh bir artl$ ve total trigliseridler ile total

kolestrolde belirgin bir azalma yaparak, kan lipidleri iizerinde olumlu etkiler gdsterir. Bu

nedenle diiiretik ve beta-adrenoseptOr blokerlerine g6re daha avantajhdrr. Hipertansiyon ve

kan lipidleri ile koroner kalp hastahlr arasrnda varh[r iyi bilinen iligkiye giire, doksazosin

tedavisinin hem kan basrncr hem de kan lipidleri iizerindeki olumlu etkisi, koroner kalp

hastahlr oluqmasr riskinin azalmasr ile belirlenir.

in-vitro bir gahgma 5 mikromolar konsantrasyonda doksazosin 6'-ve 7'-hidroksi

metabolitlerinin antioksidan <izellikleri 96stermi gtir.
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Hipertansif hastalarla yaprlan kontrollii bir klinik gahqmad4 doksazosinle tedavi erektil

disfonksiyonda iyileqme ile iligkilendirilmigtir. Buna ek olarak, doksazosin alan hastalar, diper

antihipertansif ajanlan alan hastalardan daha az yeni erektil disfonksiyon vakasr bildirmigtir.

Semptomatik BPH (Benigr Prostat Hiperplazisi)'li hastalarda doksazosin uygulamasr

iirodinamiklerde ve semptomlarda anlamh geligme ile sonuglarur. BPH'deki etkinin, muskuler

ba! dokusu ve prostat kapsiilii ve mesane boynunda yerlegmig olan alfaadrenoseptdrlerinin

selektif blokaj rndan kaynaklandrg diigiiniilmektedir.

Doksazosinin prostattaki alfa- l-adrenoseptorlerin %70'inden fazlasrm tegkil eden Al alt

tipine etkili bir blokiir oldufu gdsterilmiStir. BPH hastalanndaki etkinlilin nedeni budur.

Doksazosin, BPH'nin uzun siireli tedavisinde devamh etkililik ve giivenlilik gdstermigtir.

(48 aya kadar gibi)

5.2. Farmakokinetik iizellikler

Genel iizellikler:

Emilim:

insanlarda (geng erkek yetigkinler veya her iki cinsiyetten de yaqhlar) oral kullanrmrn

ardrndan doksazosin iyi absorbe edilir, doruk kan seviyeleri yaklagrk 2 saatte tegekki.il eder ve

dozun yaklagrk iiqte ikisi biyolojik olarak kullanrlabilir.

Biyotransformasvo eliminasyon:

Doksazosinin yaklasrk %o98'i plazmada proteine balh olarak bulunur.

Plazma eliminasyonu bifaziktir ve terminal plazma eliminasyon yan 6firn 22 saattir. Bu

durum, giinde bir kez uygulanmasrnrn temelini olugturur. Doksazosin yogun bir bigimde

metabolize olup metabolitlerin biiyiik krsmr drgkr yoluyla ve %5'inden azr deligmemig ilag

olarak atrlrr.

Doksazosin. baqhca O-demetilasyon ve hidroksilasyon yoluyla metabolize olur.

KARDOZiN'in oral uygulamasrndan sonra metabolitlerin plazma konsantrasyonlarr diigi.iktiir.

insanda en aktif (6' hidroksi) metabolit ana bilegenin plazma konsantrasyonunun klrkta biri

orarunda mevcuttur, bu durum antihipertansif etkinlilin biiyiik oranda doksazosin kaynakh

oldu[unu gtistermektedir.
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Hastalardaki karakteristik iizellikler

Bdbrek vetmezliEi:

Bdbrek bozuklulu olan hastalarda standart doksazosin ile yaprlan farmakokinetik

gahgmalard4 normal bdbrek fonksiyonlan olan hastalar ile kargrlagtrnldrfrnda, iinemli

fakhhklar olmadr!r gdsterilmigtir.

KaraciEer yetmezliEi:

Karaciler bozuklufiu olan hastalarla ve karacifier metabolizmasrnr etkiledifi bilinen ilaglar

(6me!in simetidin) iizerine etki ile ilgili srmrh bilgi mevcuttur. Orta seviyede karaciler

bozuklulu olan 12 hastada yaprlan bir klinik gahsmada tek doz doksazosin uygulamasr, elri

altr alan (EAA)'da o/o43 oramnda bir artrgla ve oral klerensde 7o40 oranrnda bir azalma ile

sonuglanmrqtrr. Tamamryla karaciler ile metabolize edilen diler ilaglarda oldu[u gibi,

doksazosin primer olarak O-demetilasyon ve hidroksilasyonla karacilerde metabolize edilir.

Karacifler fonksiyonlannda deligme olan hastalarda, doksazosin kullammrnda dikkat

gereklidir (bkz. b6lUm 4.4 Ozel kullanrm uyanlan ve tinlemleri).

5.3. Klinik iincesi giivenlilik verileri

Karsinojenez

Doksazosinin, tolere edilen en yiiksek doz olan srganlarda 40 mg/kg/giin ve farelerde 120

mgkdgtin dozlannda beslenme yoluyla kronik uygulanmasr (24 aya kadar) karsinojenik bir

potansiyel karutl ortaya koymamlStlr. Srgan ve fare gahgmalannda degerlendirilen en yiiksek

dozlar, l6 mglguii insan EAA (sistemik maruziyetin bir 6lgiisii) dozundan srrasryla 8 ve 4

kat fazla olan EAA'lar ile iligkilendirilmigtir.

Mutajenez

Mutajenisite qahgmalan, kromozomal veya subkromozomal diizeylerde ilagla veya

metabolitle ilgili herhangi bir etki ortaya koymamrgtrr.

6. FARMASoTix ozrllirc,rn
6.1. Yardrmcr maddelerin listesi

Mikrokristalize sel[loz

Laktoz monohidrat

Sodyum niqasta glikolat

Sodyum lauril siilfat

Magnezyum stearat
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6.2. Gegimsizlikler

Bilinen bir gegimsizlili bulunmamaktadrr.

6.3. Raf 6mrfi

36 ay

6.4. Saklamaya y6nelik 6zel tedbirler

25 oC' nin altrndaki oda stcakh[rnda saklaytmz.

Orij inal ambalaj rnda saklaymz.

6.5. Ambalajrn nitelili ve igeripi

\- Bir yiizii qeffaf PVC/PVDC, diler yiizii iizeri baskrh aliiminyum folyo kaph, blister

ambalaj larda.

Her karton kutu 20 tablet igermektedir.

6.6. Beqeri trbbi triinden arta kalan maddelerin imhasr ve di[er iizel iinlemler

Kullanrlmamrq olan iiriiLr:rler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolti Ydnetmelifi" ve

"ambalaj ve Ambalaj Atlklanmn Kontrolii Ydnetmelik"lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHiBi

Deva Holding A.$.

Halkah Merkez Mah. Basrn Ekspres Cad.

\- No:l 34303Kiigiikgekmece/isTANBl]L

Tel:02126929292

Fax: 0212 697 00 24

E-mail: deva@devaholding.com.tr

8. RUHSATNUMARASI

196 /44

9. iLK RUHSAT TARiHi / RUrrsAT yENiLEME TARiHi
ilk ruhsat tarihi: 02.02.2001

Ruhsat yenileme tarihi: 1 9.04.20 1 I
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IO. KIIB'iJN YENiLENME TARiHi
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