4.1.

4.2.

KISA URUN BILGISI
BESERI TIBBI URUNUN ADI
CARDURA® XL 4 mg kontrollii salim tablet
KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Doksazosin mesilat 5,093 mg (4 mg doksazosine esdeger)

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

FARMASOTIK FORM

Kontrollii salim tablet
Bir yuzl “CXL 4” baskili, diger yiizii baskisiz, yuvarlak, bikonveks seklinde, beyaz kapl
kontrollii salim tableti.

KLINIK OZELLIiKLER
Terapotik endikasyonlar

Benign Prostat Hiperplazisi (BPH)

CARDURA XL, Benign Prostat Hiperplazisinin (BPH) klinik semptomlarinin tedavisinde ve
BPH’nin eslik ettigi azalmis iiriner akigin tedavisinde endikedir. CARDURA XL, hipertansif
veya normotansif olan BPH hastalarinda kullanilabilir. CARDURA XL ile tedavi edilen
BPH’li normotansif hastalarda kan basinci degisiklikleri klinik olarak 6nemsiz iken, hem
hipertansiyonu hem de BPH’1 olan hastalarda, CARDURA XL monoterapisi ile her iki durum
da etkili olarak tedavi edilmistir.

Hipertansiyon
CARDURA XL, hipertansiyon tedavisinde endike olup hastalarin biiylik cogunlugunda kan
basincini kontrolde ilk ajan olarak kullanilir. Tek antihipertansif ilag ile yeterli derecede
kontrol altina alinamayan hastalarda CARDURA XL, tiazid didretik, beta blokor, kalsiyum
antagonisti veya anjiotensin doniistiiricii enzim inhibitorii gibi diger bir ilag¢ ile birlikte
kullanilabilir.

Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

CARDURA XL’in baslangi¢ dozu her iki endikasyonda da giinde bir kere 4 mg’dir. Hafif ve
orta siddette hipertansiyonu olan hastalarin %50’sinden fazlasi glinde tek doz 4 mg ile kontrol
altinda tutulabilir. Doksazosinin optimum etkisini gostermesi, 4 hafta kadar siirebilir.
Hastanin cevabina gore, gerekirse, bu siireyi takiben dozaj, giinde tek doz 8 mg’a cikarilabilir.
Tavsiye edilen maksimum doz giinde bir kere 8 mg’dir.

Uygulama sekli:
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Ag1z yolu ile alinir.

CARDURA XL tabletler yeterli miktarda siv1 ile biitiin olarak yutulmalidir. Hastalar tableti
cignememeli, bélmemeli veya pargalamamalidir (bkz. B6lim 4.4).

CARDURA XL, a¢ karnina veya yemeklerle beraber alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bébrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doksazosin farmakokinetigi degismedigi igin ve
doksazosinin mevcut bobrek disfonksiyonunu kétiilestirdigine iliskin herhangi bir kanit
bulunmadigi i¢in, bu hastalarda mutad dozlar kullanilabilir. CARDURA XL diyaliz edilemez.

Karaciger yetmezligi:

Karacigerde tamamen metabolize edilen biitiin ilaglarda oldugu gibi, CARDURA XL
karaciger fonksiyon bozuklugu kaniti1 olan hastalara dikkatle uygulanmalidir (bkz. Bolim 4.4
ve B6lim 5.2).

Pediyatrik poptlasyon:
Doksazosinin gocuklardaki ve addlesanlardaki etkililigi ve giivenliligi gosterilmemistir.
Geriyatrik populasyon:
Normal yetiskin dozu tavsiye edilir.
4.3. Kontrendikasyonlar

CARDURA XL asagidaki durumlarda kontrendikedir:

e Uriin bilesiminde bulunan etkin maddeye, kinazolinlere veya Boliim 6.1’de listelenen
yardimc1 maddelere karsi asir1 hassasiyeti oldugu bilinen hastalarda

e Ortostatik hipotansiyon ge¢misi olan hastalar

e Benign prostat hiperplazisi ve es zamanl iist idrar yollar1 tikanikligi, kronik idrar
yollar1 enfeksiyonu veya mesane tasi olan hastalar

e Gastrointestinal obstriiksiyon, yemek borusu obstriiksiyonu veya gastrointestinal
kanalin liimen ¢apinda herhangi bir derece azalma olan hastalar

e Hipotansiyonu olan hastalar (sadece benign prostat hiperplazisi endikasyonu icin)

Doksazosin, ilerleyici renal yetmezlik eslik etsin ya da etmesin aktif mesane ya da aniiri
olan hastalarda monoterapi olarak kontrendikedir.

4.4,  Ozel kullamim uyarilar ve 6nlemleri

Hastanin Bilgilendirilmesi
Hastaya CARDURA XL’i bir biitiin olarak yutmasi sdylenmelidir. Hastalar tabletleri
¢ignememeli, bélmemeli veya pargalamamalidir (bkz. B6lUm 4.2).

Hastalar, digkilarinda tablete benzer bir sey gordiiklerinde endiselenmemelidir. CARDURA
XL’de medikasyon, ilacin yavas salinmasi ve viicut tarafindan emilmesi amaci ile 6zel olarak
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tasarlanmig, absorbe olmayan bir kabuk icindedir. Bu islem tamamlandiginda bos tablet
viicuttan atilir.

Gastroinstestinal kanaldan gegis siiresinin ¢OK kisa olmasi (6rnegin cerrahi rezeksiyonu
takiben) tamamlanmamis emilimle sonuglanabilir. Doksazosinin uzun yarilanma omrii géz
oniine alindiginda bu durumun klinik 6nemi net degildir.

Postural hipotansiyon / senkop

Tedavinin baslangici: Doksazosinin alfa blokor etkisi ile baglantili olarak, hastalarda 6zellikle
tedavinin baslangicinda, bas dénmesi ve halsizlik veya nadiren biling kayb1 (senkop) ile
kendini gosteren postlral hipotansiyon gorulebilir (bkz. Bélim 4.2). Bu nedenle, potansiyel
postiral etkileri en aza indirmek i¢in tedavi baglatilirken kan basinci izlemek tedbirli bir tibbi
uygulama olacaktir. Etkili herhangi bir alfa blokoérle tedavi baslatilirken, hastaya postural
hipotansiyondan ileri gelebilecek semptomlarin nasil dnlenebilecegi ve bunlar goriildiigii
takdirde ne gibi tedbirler alacagi hakkinda bilgi verilmelidir. Hasta, doksazosin tedavisinin
baslangic doneminde, bas donmesi veya halsizlik gorildiigli takdirde yaralanma ile
sonuclanabilecek durumlardan kaginabilmek i¢in uyarilmalidir.

Akut kardiyak durumlari olan hastalarda kullanim

Diger tim vazodilator antihipertansif ajanlarda oldugu gibi, asagida belirtilen kardiyak
durumlari olan hastalara doksazosin uygulanirken dikkatli olunmasin1 tavsiye etmek tedbirli
bir tibbi uygulama olacaktir.

- aort stenozu veya mitral stenozdan kaynaklanan pulmoner 6dem

- yiksek debili kalp yetmezligi

- pulmoner embolizm veya perikard efiizyonundan kaynaklanan sag kalp yetmezligi
- diisiik dolum basingl sol ventrikiiler kalp yetmezligi

Karaciger fonksiyon bozuklugu

Biitiinliyle karaciger tarafindan metabolize edilen her ila¢ gibi, doksazosin de karaciger
fonksiyon bozuklugu belirtileri gosteren hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bkz. B6lum 4.2
ve 5.2). Ciddi karaciger bozuklugu olan hastalarla klinik deneyim olmadigi igin ilacin bu
hastalarda kullanim1 tavsiye edilmez.

PDE-5 inhibitorleri ile kullanim

Fosfodiesteraz-5-inhibitorleri (PDE-5) (6rn; sildenafil, tadalafil, vardenafil) ve doksazosinin
birlikte kullaniminda dikkatli olunmalidir, ¢iinkii her iki ila¢ da vazodilator etkiye sahiptir ve
bazi hastalarda semptomatik hipotansiyona sebebiyet verebilirler.

Hastada ortostatik hipotansiyon riskini asgariye indirmek i¢in; PDE-5 inhibitord ile tedaviye
baglamadan Once hastanin alfa-blokor tedavisi ile hemodinamik olarak stabil oldugundan
emin olmak gerekir. Ayrica PDE-5 inhibit6rii ile tedaviye miimkiin olan en diisiik dozla
baslanmasi ve doksazosin alimini takiben 6 saatlik bir zaman aralig1 birakilmasi tavsiye edilir.
Doksazosinin kontrollii salim formiilasyonlar1 ile herhangi bir ¢alisma yapilmamustir.

Katarakt ameliyati

Katarakt ameliyat1 sirasinda, tamsulosin ile tedavi géren ya da daha 6nceden tedavi gérmiis
bazi hastalarda intraoperatif gevsek iris sendromu (Intraoperative Floppy Iris Syndrome—
IFIS) gozlenmistir. Diger alfa 1 blokorler ile de izole vakalar bildirildigi i¢in sinif etkisi
olasiligt g6z ard1 edilemez. IFIS katarakt operasyonu sirasinda prosediirle ilgili
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komplikasyonlar1 artirabilecegi i¢in, alfa 1 blokorlerin giincel veya ge¢mis kullanimi cerrahi
oncesinde oftalmik cerraha bildirilmelidir.

Priapizm
Pazarlama sonras1 deneyiminde doksazosin dahil olmak iizere alfa 1 blokerler ile uzamis
ereksiyonlar ve priapizm bildirilmistir. Eger priapizm hemen tedavi edilmezse, penil doku
hasarina ve kalic1 fonksiyon kaybina neden olabilir. Bu nedenle, hasta acil tibbi yardim
almalidir.

Prostat Kanseri Taramasi

Prostat karsinomu, BPH ile iliskili semptomlarin ¢oguna neden olur ve bu iki hastalik birlikte
de goriilebilir. Bu nedenle BPH semptomlarinin tedavisi i¢in doksazosine baslamadan 6nce
prostat karsinomu durumu arastirilmalidir.

4.5.  Diger tibbi tGrunler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

PDE-5 Inhibitérleri ile kullanim

Doksazosinin PDE-5 inhibitorleri ile birlikte kullanimi bazi1 hastalarda semptomatik
hipotansiyona sebep olabileceginden, bu grup ilaglar ile birlikte tedavide dikkatli olunmalidir
(bkz. Bolim 4.4). Doksazosinin kontrollii salim formilasyonlar: ile herhangi bir ¢alisma
yapilmamigtir.

Plazmadaki doksazosinin biiyiik bir kism1 (%98) proteine bagldir. insan plazmasindaki in
vitro veriler doksazosinin, digoksin, fenitoin, varfarin veya indometazinin proteine
baglanmasi tizerinde bir etkisi olmadigin1 gosterir.

In vitro ¢alismalar doksazosinin, sitokrom P450 3A4’iin (CYP3A4) bir substrat1 oldugunu
gostermektedir. Doksazosin, Klaritromisin, indinavir, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon,
nelfinavir, ritonavir, sakinavir, telitromisin veya vorikonazol gibi gugli bir CYP3A4
inhibitord ile birlikte uygulandiginda dikkatli olunmalidir (bkz. Boliim 5.2).

Doksazosin, klinik deneyimde, tiazid dilretikler, furosemid, beta blokor ilaclar, non-steroid
antiinflamatuar ilaglar, antibiyotikler, oral hipoglisemik ilaglar, trikozirik ajanlar veya
antikoagulanlarla beraber kullanildiginda herhangi bir advers ilag etkilesmesi goriilmemistir.
Bununla birlikte, uygun ilag-ilag etkilesimi g¢alismalarindan elde edilen veriler mevcut
degildir.

Doksazosin diger alfa-blokorlerin ve diger antihipertansiflerin kan basinci diisiiriicii etkisini
guclendirir.

22 saglikli erkek goniilliide yapilan agik uglu, randomize, plasebo kontrollii bir ¢alismada,
oral simetidinin glnde iki defa 400 mg dozda uygulandig1 dort giinliik bir tedavi rejiminde,
ilk glin tek doz 1 mg doksazosin uygulamasi, doksazosinin ortalama EAA’sinda %10’luk bir
artisla sonuglanirken, ortalama Cmaks ve doksazosinin ortalama yar1 dmriinde istatistiksel
olarak anlamli bir degisiklik olmamigtir. Simetidin ile birlikte doksazosinin ortalama
EAA’sindaki %10’luk yiikselme, plaseboyla birlikte doksazosinin ortalama EAA’sinda %27
oraninda goriilen ve kisisel 6zelliklere bagl farkliliklarin dahilindedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Etkilesim ¢alismas1 yapilmamuistir.
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Pediyatrik poptlasyon:
Etkilesim ¢alismas1 yapilmamuistir.
4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C’dir.
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda uygun bir dogum kontrol yontemi kullanimi
degerlendirilmelidir.

Gebelik donemi

Hipertansiyon endikasyonu igin:

Doksazosinin gebe kadmlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
tizerinde yapilan aragtirmalar lireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. Bolim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Hamile kadinlarda yapilmis iyi kontrollii ve yeterli ¢alisma olmadigindan, hamilelik sirasinda
CARDURA XL’in giivenliligi heniiz belirlenmemistir. Dolayisiyla, CARDURA XL,
hamilelik doneminde sadece, hekimin kanaatince potansiyel faydalart muhtemel risklerinden
fazla ise kullanilmalidir.

Her ne kadar hayvan deneylerinde doksazosin ile teratojenik etkiler goriilmemigse de ¢ok
yiiksek dozlarda, hayvanlarda fetal hayatta kalmanin azaldigi goriilmiistiir (bkz. B6lim 5.3).

Benign Prostat Hiperplazisi (BPH) endikasyonu icin:
Bu boliim uygulanabilir degildir.

Laktasyon donemi

Hipertansiyon endikasyonu igin:

Insan verileri cok simirli olmakla birlikte, anne siitinden doksazosin atiliminin cok diisiik
oldugu (goreceli bebek dozunun %1’den az oldugu) goriilmiistiir. Yeni dogmus bebek veya
bebek icin risk goz ardi edilemez. Buna gore, doksazosin, hamilelik ve emzirme déneminde
sadece, hekimin kanaatince potansiyel faydalar1 muhtemel risklerinden fazla ise
kullanilmalidir.

Benign Prostat Hiperplazisi (BPH) endikasyonu icin:
Bu boliim uygulanabilir degildir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Doksazosin ile oral dozlarla tedavi edilen erkek siganlarda diigiik fertilite goriilmiistiir.
Doksazosin bazinin oral olarak uygulanmasindan sonra si¢anlarda yapilan ¢alismalar,
erkeklerde 8 mg CARDURA XL’nin Onerilen maksimum insan dozundaki insan
maruziyetinin (EAA) 13 katindan fazla olan baz maruziyetinde, ilac tedavisi kesildikten iki
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hafta sonra geri donislii olan fertilite azalmasi oldugunu goéstermistir. Doksazosinin
insanlarda erkek fertilitesi izerinde herhangi bir etkisi bildirilmemistir.

4.7.  Arag ve makine kullanmmu iizerindeki etkiler

Ozellikle CARDURA XL tedavisine baslarken, makine veya motorlu ara¢ kullaniminda
bozulma gorulebilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Yapilan kontrollii klinik arastirmalarda, doksazosin tedavisine iliskin en sik rastlanan yan
etkiler postiral tipte (nadiren bayilma ile birlikte goriilen) veya non-spesifik reaksiyonlardir.

Istenmeyen etkiler sistem-organ smifi ve siklik gruplandirmasina gore su esaslar kullanilarak
stralandirilmaktadir: ¢ok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan
(>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tanmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin : Solunum yolu enfeksiyonu, idrar yolu enfeksiyonu

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Cok seyrek : Lokopeni, trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan : Alerjik ila¢ reaksiyonu

Metabolizma ve beslenme hastahklar
Yaygin olmayan : Anoreksi, gut, istahta artma

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan : Anksiyete, depresyon, uykusuzluk

Cok seyrek - Ajitasyon, sinirlilik

Sinir sistemi hastaliklar

Yaygin : Bag donmesi, bas agrisi, somnolans

Yaygin olmayan : Serebrovaskuler olaylar, hipoestezi, senkop, tremor
Cok seyrek : Postural bas donmesi, parestezi

G0z hastahklar

Cok seyrek : Gérmede bulaniklagma

Bilinmiyor . Intraoperatif gevsek iris sendromu (bkz. B6lUm 4.4)

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:

Yaygin : Vertigo

Yaygin olmayan : Cinlama

Kardiyak hastaliklar

Yaygin : Palpitasyon, tasikardi

Yaygin olmayan : Anjina pektoris, miyokard enfarktisu
Cok seyrek : Bradikardi, kardiyak aritmiler
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Vaskuler hastahklar
Yaygin : Hipotansiyon, postiral hipotansiyon
Cok seyrek : Sicak basmasi

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahklar

Yaygin : Bronsit, oksiiriik, dispne, rinit
Yaygin olmayan : Burun kanamast
Cok seyrek : Bronkospazm

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin : Abdominal agri, dispepsi, agiz kurulugu, bulant:
Yaygin olmayan : Konstipasyon, diyare, siskinlik, kusma, gastroenterit
Seyrek : Sindirim kanalinda tikaniklik

Hepato-bilier hastahklar

Yaygin olmayan : Karaciger fonksiyon testlerinde anormallikler

Cok seyrek : Kolestaz, hepatit, sarilik

Deri ve deri alt1 doku hastaliklan

Yaygin : Kasinti

Yaygin olmayan : Deri dokintisu

Cok seyrek - Alopesi, purpura, Urtiker

Kas-iskelet sistemi bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar
Yaygin . Sirt agrisi, kas agrisi

Yaygin olmayan : Eklem agrist

Cok seyrek : Kas kramplari, kas giigsiizliigii

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:

Yaygin - Sistit, driner inkontinans

Yaygin olmayan : Disiri, hematiiri, idrara sik ¢ikma

Cok seyrek : Iseme bozuklugu, noktiiri, poliiiri, idrarda artis

Ureme sistemi ve meme hastaliklar

Yaygin olmayan : Impotans
Cok seyrek : Jinekomasti, priapizm
Bilinmiyor : Retrograd ejakilasyon

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Yaygin . Asteni, gogiis agrisi, influenza benzeri semptomlar, periferik 6dem
Yaygin olmayan . Agr, ylizde 6dem

Cok seyrek - Yorgunluk, keyifsizlik

Arastirmalar:

Yaygin olmayan : Kilo artis1

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
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Farmakovijilans Merkezi’ne (TUFAM) 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

Asir1 doz hipotansiyona neden olmussa, hasta basi asagiya dogru, sirtiistii yatar bir vaziyete
getirilmelidir. Kisisel olarak hastanin durumuna gore, uygun olacagi disiiniilen diger
destekleyici onlemler alinmalidir. Doksazosin yliksek derecede proteine bagli oldugu igin
diyaliz endike degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Alfa-Adrenoreseptér Antagonistleri
ATC kodu: C02CA04

Etki mekanizmasi

Doksazosin postsinaptik bolgede glcli ve secici bir alfa 1 adrenoseptor antagonistidir.
Hipertansif hastalarda CARDURA XL 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
distiniilmektedir.

Giinde bir defa uygulama ile, glin boyu ve dozu takip eden 24. saatte kan basincinda klinik
olarak anlamli azalma mevcuttur. Hastalarin biiyiik kisminin hipertansiyonu baslangi¢ dozu
olan 4 mg CARDURA XL ile kontrol altinda tutulur. Doksazosin ile tedavi sirasinda
hipertansiyonlu hastalarda kan basincindaki diisiisler, yatar ve ayaktaki pozisyonlarda benzer
olmustur.

Standart tabletler ile tedavi edilen hastalar, CARDURA XL 4 mg’a gegis yapabilir ve doz,
gerektiginde titre edilerek arttirilabilir.

Farmakodinamik etkileri

Doksazosinin advers metabolik etkisi olmadigi gosterilmistir ve beraberinde diabetes
mellitus, gut ve insiilin direnci olan hastalarda kullanim i¢in uygundur.

Doksazosinin, astimi olan, sol ventrikiiler hipertrofisi olan ve yash hastalarda kullanimi
uygundur. Doksazosinle tedavinin, sol ventrikiler hipertrofide regresyon, trombosit
agregasyonunun inhibisyonu ve doku plazminojen aktivatori etkinliginde iyilesme sagladigi
gosterilmistir. Ayrica doksazosin, insiilin direnci olan hastalarda insiilin hassasiyetini artirir.
Doksazosin antihipertansif etkisine ek olarak, uzun siireli g¢alismalarda plazma total
kolesterol, LDL ve trigliserid konsantrasyonlarinda bir miktar bir azalma saglamistir. Bu
nedenle 6zellikle hiperlipidemisi de olan hipertansif hastalara yararl olabilir.

Semptomatik BPH (Benign Prostat Hiperplazisi)’li hastalarda doksazosin uygulamasi
urodinamiklerde ve semptomlarda anlamli gelisme ile sonuglanir. BPH’deki etkinin,
miiskiiler bag dokusu ve prostat kapsiili ve mesane boynunda yerlesmis olan alfa-
adrenoseptorlerinin selektif blokajindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

5.2.  Farmakokinetik o6zellikler
Genel ozellikler

Emilim:
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Terapotik dozlarda oral uygulamanin ardindan, CARDURA XL gastrointestinal sistemden iyi
emilir ve dozun ardindan yaklasik 8 ila 9 saat sonra doruk kan seviyelerine ulasilir. Doruk
plazma seviyeleri, ayn1 dozda verilen standart tabletlerinkinin yaklasik {i¢te biri kadardir.
Ancak 24 saatteki cukur seviyeleri bu iki preparat igin benzerdir.

CARDURA XL’in doruk/gukur seviye orani, standart tabletlerinkinin yarisindan azdir.

Kararli durumda, CARDURA XL’den salinan doksazosinin gorece biyoyararlanimi, standart
form ile kiyaslandiginda 4 mg i¢in %54 ve 8 mg icin %59’dur.

CARDURA XL ile yaslilarda yapilan farmakokinetik ¢alismalar, daha geng¢ hastalar ile
karsilastirildiginda 6nemli degisiklikler gostermemistir.

Dagilim:
Doksazosinin yaklasik %981 plazmada proteine bagl olarak bulunur.

Biyotransformasyon:

Doksazosin dncelikle O-demetilasyon ve hidroksilasyon ile metabolize olur.

Doksazosin karacigerde yogun sekilde metabolize edilir. [n vitro ¢alismalar, eliminasyon i¢in
primer yolun CYP3A4 ile oldugunu; bunun yani sira daha az oranda da olsa CYP2D6 ve
CYP2C9 metabolik yollarinin da eliminasyona dahil oldugunu gdstermektedir.

Eliminasyon:
Plazma eliminasyonu bifaziktir ve terminal plazma eliminasyon yarilanma omrii 22 saattir.

Bu durum, giinde bir kez uygulanmasinin temelini olusturur.
Doksazosin %5’inden az1 degismemis ilag halinde metabolize edilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Yeterli bilgi yoktur.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek bozuklugu olan hastalarda standart doksazosin ile yapilan farmakokinetik
caligmalarda, normal bobrek fonksiyonlari olan hastalar ile karsilastirildiginda, 6nemli
farkliliklar olmadigi gosterilmistir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger bozuklugu olan hastalarla ve karaciger metabolizmasini etkiledigi bilinen ilaglar
(6rn; simetidin) tizerine etki ile ilgili smirli bilgi mevcuttur. Orta seviyede karaciger
bozuklugu olan 12 hastada yapilan bir klinik ¢alismada, tek doz doksazosin uygulamasi, egri
alt1 alan (EAA)’da %43 oraninda bir artigla ve oral klerensde %40 oraninda bir azalma ile
sonuglanmistir. Doksazosin primer olarak O-demetilasyon ve hidroksilasyonla karacigerde
metabolize edilir. Karaciger fonksiyonlarinda degisme olan hastalarda, doksazosin
kullaniminda dikkat edilmesi gereklidir (bkz. B6lim 4.4).

5.3.  Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
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6.1

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

Guvenlilik farmakolojisinde, tekrarlanan doz toksisitesinde, genotoksisitede ve karsinojenisitede
konvansiyonel hayvan ¢aligmalarina dayanan Klinik dncesi veriler, insanlar igin 6zel bir tehlike
olmadigini ortaya koymaktadir.

Hayvan testlerinde teratojenik etki goriilmemesine ragmen, hayvanlarda, insanlarda Onerilen
maksimum dozdan yaklasik 300 kez daha yiiksek dozda fetal sagkalimda azalma gozlenmistir.

Tek bir oral dozda radyoaktif doksazosin verilen emziren si¢anlarda yapilan c¢alismalar,
doksazosinin, si¢an siitiinde, anne plazma konsantrasyonunun yaklagsik 20 kat daha fazla
konsantrasyonda biriktigini gostermektedir.

FARMASOTIK OZELLIiKLER
Yardimc1 maddelerin listesi

Polietilen Oksit (55-75 cps)
Hidroksipropil Metilseliloz (5 cps)
Demir Oksit, Kirmizi

Magnezyum Stearat

Polietilen Oksit (5500-7500 cps)
Sodyum Klorir

Seluloz Asetat

Polietilen Glikol 3350 (Makrogol)
Titanyum Dioksit (E171)
SD-45’de Farmasotik Glaze (Modifiye Edilmis)
Izopropil Alkol

Demir Oksit Siyah JPE

n-Batil Alkol

Propilen Glikol

Amonyum Hidroksit

Siyah miirekkep (S-1-8106)
Hidroksipropil Metilseliiloz

Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

Raf 6mru

36 ay.

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Nemden koruyunuz. 30°C’nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklayiniz.
Ambalajin niteligi ve icerigi

Aliminyum folyo /Aliminyum blisterlerinde ambalajlanmiglardir. 20 ve 30 tabletlik
ambalajlarda bulunmaktadir.

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
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Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Pfizer ilaclar1 Ltd. Sti.
34347 Ortakoy-iISTANBUL
Tel: 0212 310 70 00
Faks: 0 212 310 70 58
8. RUHSAT NUMARASI
120/11
9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[1k ruhsat tarihi: 31.05.2006
Ruhsat yenileme tarihi: 13.04.2016

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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