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4. KLINIK BILGILER

41 Terapotik Endikasyonu

Doksura, hipertansiyon tedavisinde endikedir. Tek bagina veya diuretikler ya da beta-
bloker ilaglarla kombine olarak kullanilabilir. Doksura’nin ACE inhibitorleri veya kalsiyum
kanal blokerleri ile kombine kullanimi ile ilgili sinirli deneyim mevcuttur. Doksura ayrica,

selim prostat hiperplazisiyle birlikte olan Uriner semptomlarin tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve Kullanim Sekli

Doksazosin'’in dozaji bireysellestiriimelidir.

Hipertansif hastalarda Doksazosin’nin baslangi¢ dozu ginde tek doz 1mg’dir. Bu
baslangi¢c dozunun amaci, Doksazosin tedavisinde gorulebilen postural hipotansiyonun
ve ilk-doz senkopunun sikligini minimize etmektir.

Postural etkilerin ortaya ¢cikma ihtimali en fazla dozlamadan sonraki 2. ile 6. saatler
arasinda yuksektir. Bu nedenle ilk dozdan sonra ve doz artinmlarinda yapilan kan
basinci Olgimleri dozlamadan sonraki bu zaman diliminde gerceklestiriimelidir. Her
hastanin ayaktaki kan basinci yanitina (dozlamadan sonraki 2-6. saatler arasinda ve
dozlamadan 24 saat sonra yapilan dlgimlere gore belirlenen) goére doz daha sonra 2
mg’'a ve daha sonra, eJer gerekirse (kan basincinda istenen dismeyi saglamak
amaciyla) 4mg, 8mg ve 16mg’a yukseltilebilir. 4mg’in Uzerine ¢ikilan doz artiglari,
aralarinda senkop, postiral bas donmesi/vertigo ve postural hipotansiyonun bulundugu
asir postural etki intimalini artirir.

Selim prostat hiperplazisinde Doksazosin, ginde tek doz 2mg ila 8mg arasinda
dozlarda kullaniimakla birlikte, hastalarin ¢ogu ginde 4mg uygulanmasina cevap
vermektedir. Hipertansiyon tedavisinde oldugu gibi tedaviye gunde tek doz 1mg

uygulanarak baslanmali ve 1 veya 2 haftalik araliklarla doz titre edilmelidir.
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4.3 Kontrendikasyonlari

Doksura, kinazolinlere veya igerdigi maddelerden herhangi birine karsgi bilinen asiri

duyarlihgi olan hastalarda kontrendikedir.

4.4  Ozel Uyarilar ve Ozel Kullanim Tedbirleri

Senkop ve ‘“ilk-doz” etkisi : Diger alfa-adrenerjik bloker ajanlar gibi doksazosin de,
senkop ve diger postiral semptomlarla (6rnegin bas dénmesi) birlikte belirgin
hipotansiyona (6zellikle ayakta) neden olabilir. Belirgin ortostatik etkiler en sik ilk-dozla
olmakla birlikte, doz artinmi yapildiginda veya tedaviye birka¢ glinden fazla ara
verildikten sonra yeniden baslandiginda da ortaya ¢ikabilir.

Asir1 hipotansiyon ve senkop ihtimalini azaltmak i¢in tedavinin 1mg dozuyla baglatiimasi
mutlak gereklidir. Dozaj daha sonra, her iki haftada bir yapilan artinmlarla kademeli
olarak ayarlanir. ilave antihipertansif ajanlar tedaviye dikkatle eklenmelidir.

Doksazosin dozunun arttirildigi hastalar, senkop oldugu takdirde yaralanmaya yol
acabilecek durumlar konusunda uyarilmaldirlar.

Senkop ortaya cikarsa hasta yatar pozisyona getiriimeli ve gerekli destek tedavisi
yapilmalidir.

Doksazosin tedavisinin en siddetli ortostatik etkisi senkop olmakla birlikte, 6zellikle
tedavi baslangicinda veya doz artirrmlari sirasinda, bas donmesi, sersemlik hissi veya
vertigo gibi baska kan basinci dUgsmesi semptomlari da ortaya cikabilir.

Tedaviye ginde 1mg dozuyla baslandiginda ve doz iki haftalik aralarla ginde 2mg, 4mg
ve 8mg dozlarina yukseltildiginde ortostatik etkiler en aza inmektedir.

Ortostatik hipotansiyonun tehlikeli olabilecegi meslekteki hastalara doksazosin
verilirken, ozellikle dikkatli olunmalidir.

Hipotansiyon ortaya ¢ikarsa hasta sirtistu yatiriimalidir. Eger bu 6nlem yetersiz kalirsa,
intravendz sivilarla volim artinmi veya vazopressor ajanlarin uygulanmasi denenebilir.
Gegici bir hipotansif yanitin ortaya g¢ikmasi doksazosin’in sonraki dozlari igin bir
kontrendikasyon degildir.
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Karaciger fonksiyon bozuklugu : Karaciger fonksiyon bozuklugu bulgulari olan hastalara
veya hepatik metabolizasyonu etkiledigi bilinen ilaglari almakta olan hastalara Doksura
uygulanirken dikkatli olunmalidir. Bu durumlarin bulundugu hastalarda Doksura
kullanimi ile ilgili kontrollu klinik deneyim mevcut degildir.

Lokopeni/ndtropeni : Doksazosin almakta olan hastalardan elde edilen hematolojik
verilerin analizi, I0kosit ve noétrofil sayisinda azalma olabilecegini géstermektedir. Bu
fenomen diger alfa-bloker ilaglarla da goérulebilmektedir. Hastalarin takip edilebildigi
durumlarda I6kosit ve noétrofil sayilari doksazosin tedavisinin kesilmesinden sonra
normale donmus; higbir hasta I6kosit veya notrofil sayisinin dusukliga nedeniyle
semptomatik olmamistir.

Hastalar icin bilgi : Hastalar, ozellikle tedavi baglangicinda senkop ve ortostatik
semptom ihtimaline kargi uyariimaldirlar ve ilk dozdan sonraki 24 saatte, doz
artirmlarinda ve tedaviye ara verilip yeniden baslandiginda araba kullanmaktan veya
herhangi bir tehlikeli is yapmaktan kaginmaya ikna edilmelidirler. Doksazosin tedavisinin
baslangici sirasinda senkop olmasi durumunda bir yaralanma meydana gelmemesi igin
hastalara dikkatli olmalari hatirlatiilmalidir. Yine hastalara, disuk tansiyon belirtileri
ortaya ¢ikarsa (her ne kadar bu semptomlar her zaman ortostatik olmayabilirse de)
oturmalari veya uzanmalari gerektigi belirtimeli ve oturur ya da yatar konumdan ayaga
kalkarken dikkatli olmalari hatirlatimahdir. Bas doénmesi, sersemlik hissi ve
palpitasyonlar sorun yaratiyorsa, doz ayarlamasi yapmayl dusunmesi igin bunlar

hekime bildirilmelidir.

45 Diger ilaclarla Etkilesim ve Diger Etkilesim Tiirleri

Plazmadaki doksazosin’in bilyiik bélimi (%98) proteine baglidir. insan plazmasi ile ilgili
in vitro veriler, digoksin, varfarin, fenitoin veya indometasinin proteine baglanmasi
uzerinde doksazosin’in herhangi bir etkisi olmadigina isaret etmektedir. Plazma
proteinlerine yuksek oranda baglanan diger ilaglarin doksazosin’in proteine baglanmasi
uzerindeki etkileri konusunda veri yoktur. Doksazosin, tiazid grubu diuretikler, beta-
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bloker ajanlar ve nonsteroidal antienflamatuar ajanlar kullanmakta olan hastalarda,
higbir advers ilag etkilesimi bulgusu olmaksizin uygulanmistir.

Simetidin : Simetidin ile doksazosinin birlikte uygulanmasi sonucunda doksazosin’in
ortalama AUC ve ortalama Cmax degerleri ile ortalama yarilanma omrinde artis

olmaktadir. Ancak bu artiglarin klinik 6nemi bilinmemektedir.

4.6 Gebelik doneminde kullanimi

Gebelik Kategorisi C’dir. insanlarda yapilmis yeterli ve iyi kontrolli calismalar
bulunmadigindan, Doksura hamilelik doneminde ancak acik¢a gerekli oldugu
durumlarda kullaniimalidir.

Emzirenlerde kullanim

insan siitiine salgilanip salgilanmadigi bilinmemekle birlikte, bircok ilac insan sitiine

gectiginden, sut veren kadinlara Doksura uygulanirken dikkatli olunmalidir.

4.7 Arac¢ ve Makine Kullanmaya Etkisi

Doksazosin ile uyku basmasi veya somnolans olabilecedi hastaya sdylenmelidir. Bu
durum, otomobil veya is makinesi kullanmak zorunda olan insanlarda 6zellikle dikkat

gerektirir.

4.8 istenmeyen Etkiler (siklik ve siddet)

Benign Prostat Hiperplazisi :

Benign Prostat Hiperplazisinde doksazosin mesilatla yapilan 965 hastay! iceren plasebo
kontrolli galismalarda %71’in Gzerinde gorilen yan etkiler asagidaki gibidir.

Tdm vicat: sirt agrisi, goégus agrisi, yorgunluk, bas agrisi, 6dem, gribe benzer
semptomlar, agri.

Kardiyo-vaskdiler: hipotansiyon, palpitasyon.

Sindrim Sistemi: karin agrisi, diyare, dispepsi, bulanti.

Metobolik ve Niitrisyonel Bozukluklar: dem.
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Sinir Sistemi: bag dénmesi, agiz kurulugu, somnolans.

Solunum Sistemi: dispne, solunum bozuklugu.

Ozel Duyular: gérme bozuklugu.

Urogenital Sistem: impotans, Uriner enfeksiyonlar.

Deri: terlemede artis.

Psikiyatrik Bozukluklar : anksiyete, insomnia.

%71’in altinda gdrulen yan etkiler:

Kardiyo-vaskdler: anjina pektoris, postural hipotansiyon, senkop, tasikardi.

Urogenital Sistem: disiri.

Psikiyatrik Bozukluklar : libidoda azalma.

Hipertansiyon:

1-16 mg doksazosin ile plaseboyu karsilastiran kontrolli klinik calismalarda yan etki
agisindan iki kol arasinda bas donmesi, kilo artigi, somnolans ve kiriklik/yorgunluk
haricinde anlamli fark bulunmamistir. Tedaviyi kesmenin ana nedenleri olan postural
etkiler %2, 06dem, kiriklik/yorgunluk ve kalp hizi degismeleri %0.7 oraninda
saptanmigtir. Ayrica postural etkiler ve 6dem dozla iligkili bulunmustur. %1 ve Uzerinde
gOrulen yan etkiler asagidaki gibidir:

Kardiyo-vaskdiler: bas donmesi, vertigo, 6dem, palpitasyon, aritmi, hipotansiyon.

Deri: dokuntu, prurit.

Iskelet Sistemi: artralji, kas zayifligi, miyalji.

Santral ve Periferik Sinir Sistemi: bas adrisi, parestezi, kinetik bozukluklar, ataksi,
hipertoni, kramplar.

Otonomik: agiz kurulugu, kizarma.

Ozel Duyular: gdrme bozuklugu, konjonktivit, tinnitus.

Psikiyatrik: somnolans, sinirlilik, depresyon, insomnia, cinsel disfonksiyon.

Sindrim Sistemi: bulanti, diyare, kabizlik, dispepsi, sigkinlik.

Solunum: rinit, dispne, epistaksis.

Uriner: polidri, Griner inkontinans.
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Genel: kirikhk/yorgunluk, gégus adrisi, asteni, yliz ddemi.

Doksazosin’in rutin biyokimyasal testlerle klinik olarak anlamli herhangi bir etkilesimi
bildiriimemistir. Serum potasyum, serum glukoz, Urik asit, kan Ure azotu, kreatinin
degerleri veya karaciger fonksiyon testlerinde klinik olarak anlamli herhangi bir advers
etkisi kaydedilmemistir. Doksazosin tedavisi sirasinda l6kosit sayisinda azalma oldugu

gOrulmustar.

4.9 Doz asimi (semptomlar, acil 6nlem, antidot)

Insanlarda doksazosin ile doz agimi konusunda herhangi bir veri yoktur. Doksazosinin
fareler ve sicanlardaki oral LD50 degeri 1000 mg/kg’dan fazladir. Doz asiminin en
muhtemel belirtisi hipotansiyondur ve bunun i¢in mutad tedavi intravendz yoldan sivi

inflzyonudur. Doksazosin proteine yuksek oranda baglandigindan dializ endike degildir.

5 FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

5.1 Farmakodinamik Ozellikler

Doksazosin mesilat, alfa adrenerjik reseptorlerin alfa1 alt tipinin selektif inhibitéri olan
bir kinazolin bilesigidir.

Etki mekanizmasi :

Doksazosin mesilat'in etki mekanizmasi, alfa adrenerjik reseptoérlerin alfa1l (post-
jonksiyonel) alt tipinin selektif blokajidir. Normal deneklerde yapilan insan galismalari,
fenilefrinin (bir alfa1 agonisti) pressor etkilerinin ve norepinefrinin sistolik presor etkisinin
doksazosin tarafindan yarigmali olarak antagonize edildigini gostermistir. Prazosin ve
doksazosin’in, fenilefrini antagonize etmede benzer becerileri vardir.

Doksazosin mesilat'in antihipertansif etkisi, sistemik damar direncindeki bir azalmanin
sonucu olarak ortaya cikar. Antihipertansif aktiviteden, oncelikle ana bilesik olan
doksazosin sorumludur. Doksazosin’in bilinen aktif ve inaktif metabolitlerinin (2-

piperazinil, 6’- ve 7’-hidroksi ve 6- ve 7-O-dezmetil bilesikleri) ana bilesige gore dusik
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plazma konsantrasyonlarinda olmasi, insanlarda antihipertansif etkiye en guglu bilesigin
(6’-hidroksi) katkisinin bile muhtemelen az olduguna isaret etmektedir.

Doksazosin mesilat'in prostat ve mesane boynundaki alfa reseptoérleri bloke etmesiyle
prostat tonusunda bir dugsme saglanir. Bunun sonucunda mesane c¢ikisinda idrar
akiminin karsisindaki direng azalir ve selim prostat hiperplazisindeki tUriner semptomlar
hafifler.

Doksazosin mesilat uygulamasi sistemik damar direncinde bir azalmayla sonugclanir.
Hipertansiyonlu hastalarda kalp debisinde cok az degisme olur. Kan basincindaki
maksimum azalma genellikle dozlamadan sonraki 2. ve 6. saatler arasinda olur ve
beraberinde, ayakta olgulen kalp hizinda kuguk bir artis bulunur. Diger alfa1 - adrenerjik
bloker ajanlar gibi doksazosin de ayakta Olcllen kan basinci ve kalp hizi Uzerinde
(oturur veya yatar pozisyonda olgllene gore) daha buyuk bir etki gosterir.

65 yasin ustindekilerle daha gengler arasinda kan basinci yaniti agisindan herhangi bir
belirgin fark yoktur.

Predominant olarak kan kolesterol degerleri normal seyreden hastalarda doksazosin,
total serum kolesterolinde (% 2-3), LDL kolesterolde (% 4) kuguk azalmalar ve
HDL/total kolesterol oraninda benzer sekilde kuguk bir artis (% 4) ortaya ¢gikarmaktadir.
Bu bulgularin klinik anlami kesinlesmis degildir.

Selim prostat hiperplazisi bulunan hastalarda doksazosin mesilat, 6zellikle obstriktif
semptomlarda (zayif idrar akimi, kesik kesik idrar yapma, mesanenin tam bosalmamasi,

damlama) belirgin olan bir dizelmeye yol acar.

52 Farmakokinetik ozellikler

Doksazosin mesilat'in terapotik dozlarinin oral uygulanmasindan sonra zirve plazma
konsantrasyonlarina yaklasik olarak 2-3 saatte ulasilir. Doksazosin’in karacigerde ilk-
gecis metabolizmasina ugramasi nedeniyle biyoyararlanimi yaklasik olarak % 65'tir.

Gidalarin doksazosin'’in biyoyararlanimi tzerindeki etkileri belirlenmemistir. Doksazosin
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mesilat karacigerde, temelde kinazolin g¢ekirdeginin O-demetilasyonuyla ya da
benzodioksan grubunun hidroksilasyonuyla yaygin olarak metabolize olur.
Doksazosin’in oral ve intraven6z yoldan uygulandidi bir farmakokinetik g¢alismasinda,
uygulanan dozun yaklasik % 63’Unun fecesle ve % 9Qunun idrarla elimine oldugu
saptanmigtir. Degismemis ilag olarak elimine edilen miktar fegeste dozun yaklasik % 9’u
ve idrarda ise vyalnizca eser miktariydl. Terapotik dozlarda elde edilen plazma
konsantrasyonlarinda, dolasimdaki ilacin yaklasik olarak % 98'i plazma proteinlerine
baglanmistir.

Doksazosin’in plazmadan eliminasyonu bifaziktir ve terminal eliminasyon yari-6mri
yaklagik 22 saattir. Glinde tek doz 2-16 mg dozunda doksazosin verilen hipertansif
hastalardaki kararli-durum c¢alismalari lineer bir kinetik ve dozla orantiliik gostermisgtir.
Plazma doksazosin konsantrasyonlarinin ikinci bir zirve yapmasi, doksazosin’in
enterohepatik resirkilasyonu oldugunu dusundirmektedir.

Doksazosin’in birgok aktif metaboliti tanimlanmis olmakla birlikte, bu metabolitlerin
farmakokinetigi karakterize edilmemistir.

Yasli hastalardaki ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalardaki farmakokinetik
¢alismalari, normal bdbrek fonksiyonlari olan daha gen¢ hastalardakinden anlamli
farklihklar gostermemigtir. Buna karsin, karaciger bozuklugu olan hastalarda yapilmis
herhangi bir galisma yoktur ve hepatik metabolizasyonu etkiledigi bilinen ilaglarin (6rn.
simetidin) etkileriyle ilgili sinirl veri mevcuttur. Karaciger fonksiyon degismeleri olan
hastalarda doksazosin kullaniimasina karar verilirse ¢ok dikkatli olunmalidir, ginkd bu

ilacin 1itrah1 neredeyse timuyle karaciger Uzerindendir.
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52 Preklinik Emniyet Verileri

Akut ve Kronik Toksisite

Doksazosin ile akut ve kronik toksisitesi ile ilgili bir veri bulunmamaktadir.

Teratojenite

Hamile siganlarda ve tavsanlarda sirasi ile 41 mg/kg’a kadar ve 20 mg/kg dozlarda
yapilan lireme calismalarinda teratojenik etki gériilmemistir. insanlarda yapilmis yeterli
ve iyi kontrollt galigmalar bulunmadigindan, Doksura hamilelik ddneminde ancak agikga

gerekli oldugu durumlarda kullaniimahdir.

Fertilite ve Ureme

Sicanlardaki bir fertilite calismasinda 20 mg/kg/gin (insanda 12mg/kg/gun ile elde
edilen egri alti alanin 4 kati) erkeklerde fertiliteyi azaltilmigtir. insanlarda destekleyen
veri bildiriimemistir.

Karsinojenite ve Mutajenite

24 aya kadar farelere 40 mg/kg/gun, siganlara 120 mg/kg/gun doksazosin
uygulandiginda karsinojenik potansiyel saptanmamistir.Hayvanlarda kullanilan dozlar
insanda 16mg/kg/gun ile elde edilen egri alti alanin sirasi ile 4 ila 8 katidir.

Mutajenik calismalar ilag ve metabolite bagli kromozomal veya subkrozomal etkiler
bildirmemistir.

KAYNAK

1. Physicians’ Desk Reference 2004
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