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KISA URUN BILGISi
BESERI TIBBI URUNUN ADI
CARDURA® XL 4 mg Kontrollii Salim Tableti
KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Doksazosin mesilat 5.093 mg (4 mg doksazosine esdeger)

Yardimci maddeler:
Sodyum klortir 29 mg

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
FARMASOTIK FORM

Bir yizii “CXL 4” baskili, diger yiizii baskisiz, yuvarlak, bikonveks seklinde, beyaz
kontrollii salim tableti.

KLINIiK OZELLIiKLER
Terapotik endikasyonlar

Benign Prostat Hiperplazisi (BPH)

CARDURA XL, Benign Prostat Hiperplazisinin (BPH) klinik semptomlarinin tedavisinde ve
BPH’nin eglik ettigi azalmis iiriner akisin 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 olan hastalarda, CARDURA XL monoterapisi ile her iki durum
da etkili olarak tedavi edilmistir.

Hipertansiyon
CARDURA XL, hipertansiyon tedavisinde endike olup hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda kan
basincin1 kontrolde ilk ajan olarak kullanilir. Tek antihipertansif ilag ile yeterli derecede
kontrol altina alinamayan hastalarda CARDURA XL, tiazid ditiretik, beta blokdr, kalsiyum
antagonisti veya anjiotensin doniistiiriici enzim inhibitorii gibi diger bir ila¢ ile birlikte
kullanilabilir.

Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

CARDURA XL’in baglangi¢c dozu her iki endikasyonda da giinde bir kere 4 mg’dir. Hafif ve
orta siddette hipertansiyonu olan hastalarin % 50’sinden fazlas1 giinde tek doz 4 mg ile
kontrol altinda tutulabilir. Doksazosinin optimum etkisini gdstermesi, 4 hafta kadar siirebilir.
Hastanin cevabina gore, gerekirse, bu siireyi takiben dozaj, giinde tek doz 8 mg’a ¢ikarilabilir.
Tavsiye edilen maksimum doz giinde bir kere 8 mg’dur.

Uygulama sekli:

Agi1z yolu ile alinir.

CARDURA XL tabletler yeterli miktarda sivi ile biitiin olarak yutulmalidir. Hastalar tableti
cignememeli, bolmemeli veya par¢alamamalidir.
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4.4,

CARDURA XL, a¢ karnina veya yemeklerle beraber almabilir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doksazosin farmakokinetigi degismedigi i¢in ve
doksazosinin mevcut bobrek disfonksiyonunu kotiilestirdigine iliskin herhangi bir kanit
bulunmadig1 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 kaniti olan hastalara dikkatle uygulanmalidir (bkz. boliim 4.4
Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri ve 5.2 Farmakokinetik dzellikler).

Pediyatrik popiilasyon:
Doksazosinin ¢ocuklardaki etkililigi ve glivenliligi gosterilmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Normal yetiskin dozu tavsiye edilir.

Kontrendikasyonlar
CARDURA XL,
e Kinazolinlere (yani doksazosin, prazosin, terazosin) veya bilesiminde bulunan
yardimc1 maddelere karsi asir1 hassasiyeti oldugu bilinen hastalarda
e Ortostatik hipotansiyon ge¢misi olan hastalar
e Benign prostat hiperplazisi ve eszamanli iist idrar yollar1 tikanikligi, kronik idrar
yollar1 enfeksiyonu veya mesane tasi olan hastalar
e (Qastrointestinal obstriiksiyon, yemek borusu obstriiksiyonu veya gastrointestinal
kanalin liimen ¢apinda herhangi bir derece azalma olan hastalar
e Emzirme déneminde (Sadece hipertansiyon endikasyonu i¢in. bkz. Boliim 4.6
Gebelik ve laktasyon)
e Hipotansiyonu olan hastalarda (yalnizca benign prostat hiperplazisi endikasyonu
icin)
kontrendikedir.

Doksazosin, monoterapisi mesane tasmasi veya aniirisi olan hastalarda progresif bobrek
yetmezligi olsun ya da olmasm kontrendikedir.

Ozel kullamim uyarilan ve énlemleri

Hastanin Bilgilendirilmesi:

Hastaya CARDURA XL’i bir biitiin olarak yutmasi sdylenmelidir. Hastalar tabletleri
cignememeli, bdlmemeli veya parcalamamalidir.

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

Gastroinstestinal kanaldan gecis siiresinin ¢ok kisa olmasi (6rnegin cerrahi rezeksiyonu
takiben) tamamlanmamis emilimle sonuglanabilir. Doksazosinin uzun yarilanma dmri g6z
oniine almdiginda bu durumun klinik dnemi net degildir.



Postiiral hipotansiyon / senkop

Doksazosinin alfa blokor etkisi ile baglantili olarak, hastalarda o6zellikle tedavinin
baslangicinda, bas donmesi ve halsizlik veya nadiren biling kaybi (senkop) ile kendini
gosteren postiiral hipotansiyon goriilebilir ( bkz.boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli). Bu
nedenle, potansiyel postural etkileri en aza indirmek igin tedavi baslatilirken kan basinci
izlemek tedbirli bir tibbi uygulama olacaktir. Etkili herhangi bir alfa blokérle tedavi
baslatilirken, hastaya postural hipotansiyondan ileri gelebilecek semptomlarin nasil
Onlenebilecegi ve bunlar goriildiigii takdirde ne gibi tedbirler alacagi hakkinda bilgi
verilmelidir. Hasta, doksazosin tedavisinin baslangi¢c doneminde, bas donmesi veya halsizlik
gorildiigli takdirde yaralanma ile sonuglanabilecek durumlardan kagimnabilmek igin
uyarilmalidir.

Akut kardiyak durumlar1 olan hastalarda kullanim

Diger tiim vazodilator 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 eflizyonundan kaynaklanan sag kalp yetmezligi

- diisiik dolum basingli sol ventrikiiler kalp yetmezligi.

Karaciger fonksiyon bozuklugu

Biitiiniiyle karaciger tarafindan metabolize edilen her ila¢ gibi, doksazosin de karaciger
fonksiyon bozuklugu belirtileri gosteren hastalarda dikkatli kullanilmahdir (bkz. boliim 4.2
Pozoloji ve uygulama sekli ve 5.2 Farmakokinetik 6zellikler). Siddetli karaciger bozuklugu
olan hastalarla klinik deneyim olmadig1 i¢in ilacin bu hastalarda kullanimi tavsiye edilmez.

PDE-5 inhibitdrleri ile kullanim

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

Hastada ortostatik hipotansiyon riskini asgariye indirmek igin; PDE-5 inhibitorii ile tedaviye
baslanmadan 6nce hastanin alfa-blokor tedavisi ile hemodinamik olarak stabil oldugundan
emin olmak gerekir. Ayrica PDE-5 inhibitorii ile tedaviye miimkiin olan en diisiik dozda
baslanmali ve doksazosin alimini takiben 6 saatlik bir zaman araligi birakilmalhdir.
Doksazosin XL ile herhangi bir ¢aligma yiiriitiilmemistir.

Katarakt ameliyati

Katarakt ameliyat1 sirasinda, tamsulosin ile tedavi goren ya da daha dnceden tedavi gormiis
bazi hastalarda intraoperatif gevsek iris sendromu (Intraoperative Floppy Iris Syndrome—IFIS)
g6zlenmistir. Diger alfa 1 blokorler ile de izole vakalar bildirildigi ig¢in bir sinif etkisi olasilig1
gdz ardir edilemez. IFIS katarakt operasyonu sirasinda prosediirle ilgili komplikasyonlar:
artirabilecegi i¢in, alfa 1 blokorlerin giincel veya ge¢mis kullanimi cerrahi dncesinde oftalmik
cerraha bildirilmelidir.

Gastrointestinal bozukluklar

Belirgin olarak azalmig gastrointestinal retansiyon zamani, ilacin farmakokinetik profilini ve
dolaysiyla da klinik etkinligini etkileyebilir. Deforme olmayan diger materyallerde oldugu
gibi, doksazosin Onceden mevcut, ciddi gastrointestinal daralmalarda tikanmaya yol
acabileceginden (patolojik veya iyatrojenik) bu tip hastalara verirken dikkatli olunmalidir.
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Bu tibbi iiriin sodyum igerir. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in goz
oniinde bulundurulmalidir.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

PDE-5 Inhibitorleri (6rn. Sildenafil, tadalafil, vardenafil) ile kullanim

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 uyarilar1 ve dnlemleri). Doksazosinin kontrollii
salim tabletleri ile herhangi bir ¢alisma yapilmamistir.

Diger

Plazmadaki doksazosinin biiyiik bir kismi (%98) proteine baghidir. Insan plazmasindaki in
vitro veriler doksazosinin, digoksin, fenitoin, varfarin veya indometazinin proteine
baglanmas1 iizerinde bir etkisi olmadigini gosterir. Doksazosin, klinik deneyimde, tiazid
diiiretikler, furosemid, beta blokor ilaglar, non-steroid antiinflamatuar ilaclar, antibiyotikler,
oral hipoglisemik ilaclar, tirikoziirik ajanlar veya antikoagiilanlarla beraber kullanildiginda
ilag etkilesmesine dair herhangi bir veri yoktur.

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

22 saglkl erkek goniilliide yapilan agik uclu, randomize, plasebo kontrollii bir ¢aligmada,
oral simetidinin giinde iki defa 400 mg dozda uygulandig1 dort giinliik bir tedavi rejiminde, ilk
giin tek doz 1mg doksazosin uygulamasi, doksazosinin ortalama EAA’sinda %10’luk bir
artigla sonuclanirken, ortalama Cpas ve doksazosinin ortalama yar1 dmriinde istatistiksel
olarak anlamli bir degisiklik olmamustir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Etkilesim calismasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:

Etkilesim calismasi yapilmamustir.

Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C’ dir

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar iizerinde yapilan arastrmalar {ireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.
bolim 5.3 Klinik ©6ncesi giivenlilik verileri). Insanlara ydnelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

Gebelik donemi
Hipertansivon endikasyonu icin:

Hamile kadmlarda yapilmis iyi kontrollii ve yeterli calisma olmadigindan, hamilelik sirasinda
CARDURA XL’in giivenliligi heniiz belirlenmemistir. Dolayisiyla, CARDURA XL,
hamilelik doneminde sadece, hekimin kanaatince potansiyel faydalar1 muhtemel risklerinden
fazla ise kullanilmalidir.
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Her ne kadar hayvan deneylerinde doksazosin ile teratojenik etkiler goriilmemisse de gok
yiiksek dozlarda, hayvanlarda fetal hayatta kalmanin azaldig1 goriilmiistiir (bkz. boliim 5.3
Klinik o6ncesi giivenlilik verileri). Bu dozlar insanlar i¢in Onerilen maksimum dozun
yaklasik 300 kat idi.

Laktasyon donemi

Hayvan calismalar1 doksazosinin emziren si¢anlarin siitiinde biriktigini gdstermistir ve
emziren kadinlarda ilacin siite gegisiyle ilgili bir bilgi yoktur, bu nedenle doksazosin
emzirme siiresince kullanilmamalidir.

Alternatif olarak, doksazosinle tedavi gerekli oldugunda anneler emzirmeyi birakmalidir
(bkz. boliim 5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri).

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

Ureme yetenegi/Fertilite

Siganlarda yapilan ¢aligmalar, 12 mg/giin insan dozuyla elde edilenin yaklasik 4 kat1 EAA
maruziyet olan 20 (fakat 5 veya 10 degil) mg/kg/giin oral dozlarla tedavi edilen erkeklerde
disik dogurganhik goriilmistiir. Bu etki ilac kesildikten sonraki iki hafta icinde
diizeltilebilmistir. Doksazosinin insanlarda erkek dogurganligi ilizerinde herhangi bir etkisi
bildirilmemistir.

Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Ozellikle CARDURA XL tedavisine baslarken, makine kullanma veya motorlu ara¢ kullanma
yeteneklerinde bozulma goriilebilir.

Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler sistem-organ smifi ve sikhk gruplandirmasina gore su esaslar
kullanilarak siralandirilmaktadir: ¢ok yaygin (>1/10); yaygm (>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 tahmin edilemiyor).

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

Kan ve lenf sistemi bozukluklar
Cok seyrek : Lokopeni, trombositopeni

Bagisikhik sistemi bozukluklar
Yaygin olmayan :Alerjik ilag reaksiyonu

Metabolizma ve beslenme bozukluklar

Yaygimn olmayan : Anoreksi, gut, istahta artma

Psikiyatrik bozukluklar:

Yaygin olmayan : Anksiyete, depresyon, uykusuzluk

Cok seyrek - Ajitasyon, sinirlilik

Sinir sistemi bozukluklan

Yaygm : Bag donmesi, bas agrisi, somnolans

Yaygmn olmayan : Serebrovaskiiler olaylar, hipoestezi, senkop, tremor
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Cok seyrek : Postural bas donmesi, parestezi

Goz bozukluklan
Cok seyrek : Gormede bulaniklagsma )
Bilinmiyor . Intraoperatif gevsek iris sendromu (bkz. bolim 4.4 Ozel kullanim

uyarilar1 ve dnlemleri)

Kulak ve i¢ kulak bozukluklan

Yaygin : Vertigo

Yaygin olmayan : Cinlama

Kardiyak bozukluklar

Yaygin : Palpitasyon, tasikardi

Yaygin olmayan . Anjina pektoris, miyokard enfarktiisii

Cok seyrek : Bradikardi, kardiyak aritmiler

Vaskiiler bozukluklar

Yaygm : Hipotansiyon, postural hipotansiyon

Cok seyrek : Sicak basmasi

Solunum, gogiis bozukluklar ve mediastinal bozukluklar

Yaygin : Bronsit, oksiiriik, dispne, rinit

Yaygin olmayan : Burun kanamasi

Cok seyrek : Bronkospazm

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygin : Abdominal agr1, dispepsi, agiz kurulugu, bulanti
Yaygin olmayan : Konstipasyon, diyare, siskinlik, kusma, gastroenterit
Bilinmiyor : Tat almada bozukluklar

Hepato-bilier bozukluklar

Yaygin olmayan : Karaciger fonksiyon testlerinde anormallikler
Cok seyrek : Kolestaz, hepatit, sarilik

Deri ve deri alti doku bozukluklan

Yaygin : Kasmti

Yaygin olmayan : Deri dokiintiisii

Cok seyrek : Alopesi, purpura, lrtiker

Kas-iskelet, bag doku ve kemik bozukluklar

Yaygin : Sirt agrisy, kas agrisi

Yaygin olmayan : Eklem agris1

Cok seyrek : Kas kramplari, kas gli¢siizliigi
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Bobrek ve idrar bozukluklar

Yaygmn - Sistit, tiriner inkontinans
Yaygin olmayan : Disiiri, hematiiri, idrara sik ¢ikma
Cok seyrek : Iseme bozuklugu, noktiiri, poliiiri, idrarda artig

Ureme sistemi ve meme bozukluklar

Yaygm olmayan : iImpotans

Cok seyrek : Jinekomasti, priapizm

Bilinmiyor - Retrograd ejakiilasyon

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin bozukluklan

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

Cok seyrek - Yorgunluk, keyifsizlik

Arastirmalar:

Yaygin olmayan : Kilo artis1

BPH’li hastalarda yapilan klinik ¢alismalarda, doksazosin XL ile tedaviyi takiben ortaya
cikan yan etkilerin insidans1 (%41), plasebo (%39) ile benzer olup, standart doksazosinden
(%54) ise daha azdir.

Yashi BPH hastalarindaki (>65 yas) advers etki profili, daha geng popiilasyonda goriilen
profilden farklilik gostermez.

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: bradikardi,
tasikardi, palpitasyon, gogiis agrisi, anjina pektoris, miyokard enfarktiisii, serebrovaskiiler
olaylar ve kardiyak aritmiler.

Doz asim ve tedavisi
Asir1 doz hipotansiyona neden olmussa, hasta basi asagiya dogru, sirtiistii yatar bir vaziyete
getirilmelidir. Kigisel olarak hastanin durumuna goére, uygun olacagi disiiniilen diger
destekleyici onlemler alinmalidir. Doksazosin yiiksek derecede proteine baglh oldugu igin
diyaliz endike degildir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Alfa-Adrenoreseptor Antagonistleri
ATC kodu: C02CA04

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

Semptomatik BPH (Benign Prostat Hiperplazisi)’li hastalarda CARDURA XL uygulamasi
irodinamiklerde ve semptomlarda anlamli gelisme ile sonuglanir. BPH’deki etkinin,
prostatik kas ve bag dokusu, kapsiili ve mesane boynunda yerlesmis olan alfa-
adrenoseptorlerinin selektif blokajindan kaynaklandigi diistiniilmektedir.



BPH’s1, prostat ve mesane boynundaki diiz kas tonunda goriilen bir artis ile iligkilidir. Bu
bolgedeki tonusun derecesi, prostat stromasi, prostat kapsiilii ve mesane boynunda yiiksek
yogunlukta bulunan alfal adrenoseptdr ile belirlenmektedir.

Alfal reseptoriiniin blokaji iiretra direncini azalttifindan BPH’ nin obstriiktif ve irritatif
semptomlarinda belirgin diizelme saglar.  Prostatta ¢ogunlukta olan ve fonksiyonu
belirleyici alfa reseptor alt tipinin alfalc oldugu diisiiniilmektedir. CARDURA XL 1-2 hafta
icinde etki gostererek BPH semptomlarmnin siddetini azaltmakta ve idrar akim hizini
iyilestirmektedir. Alfal adrenoseptorlerinin (mesane boynundan ayri olarak) idrar kesesinde
de belirli bir yogunlukta olmasi nedeniyle CARDURA XL’in ayrica mesane kasilmasinin
idame ettirilmesinde fonksiyonu oldugu sdylenebilir.

CARDURA XL, BPH’nin uzun siireli tedavisinde devamli etkililik ve giivenlilik
gostermistir. Tavsiye edilen doz araliginda uygulanan CARDURA XL, normotansif
hastalarin kan basicinda ¢ok kiiciik bir etki yapar veya hic etkilemez.

Bir kontrollii klinik BPH ¢alismasinda cinsel disfonksiyonu olan hastalarda doksazosinle
tedavi cinsel fonksiyonda iyilesme ile iliskilendirilmistir.

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
diistiniilmektedir.

Ana bilesik doksazosin, primer olarak antihipertansif aktiviteden sorumludur. Doksazosinin
bilinen aktif ve inaktif metabolitlerinin (2-piperazinil, 6'- ve 7'-hidroksi ve 6- ve 7-O-
desmetil bilesikleri) diisiik plazma konsantrasyonlarmin ve bunlardan insanlarda en etkili
metabolitinin (6'-hidroksi) bile, ana ilag doksazosin ile karsilastirildiginda, antihipertansif
etkiye yaptigi katkinin daha diisiik oldugu goriilmektedir.

Doksazosin kullanimi, hipertansif hastalarda sistemik vaskiiler direngteki bir azalma ile
sonug¢lanmaktadir. Hipertansiyonlu hastalarda doksazosin ile kardiyak debide ¢ok kiigiik bir
degisiklik gozlemlenmektedir. Kan basincindaki maksimum diismeler genellikle ilag
alimimdan sonraki 2-6 saatte ortaya ¢ikmaktadir ve ayakta iken kalp atim hizindaki kii¢iik bir
artig ile iliskilidir. Diger alfal-adrenerjik blokorii ilaglar gibi doksazosin de hastanin kan
basinc1 ve kalp atim hizinda, ayakta durma konumunda daha biiyiik bir etki gosterir.

Giinde bir defa uygulama ile, giin boyu ve dozu takip eden 24. saatte kan basincinda klinik
olarak anlamli azalma mevcuttur. Hastalarm biiyiik kisminin hipertansiyonu baslangi¢c 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.

Hipertansiyon i¢in, standart doksazosin ile tedavi goéren hastalarda, CARDURA XL
tedavisine gegilebilir ve etkililik ve tolerabilite korunarak, gerektiginde doz artirilir.

Uzun siireli CARDURA XL tedavisinde tolerans gozlenmemistir. Devam eden doksazosin
tedavisinde, nadir olarak plazma renin aktivitesinde artis ve tagikardi gozlenmistir.
Doksazosin HDL/total kolesterol oraninda anlamli bir artis ve total trigliseridler ile total
kolestrolde belirgin bir azalma yaparak, kan lipidleri tizerinde olumlu etkiler gosterir. Bu
nedenle diiiretik ve beta-adrenoseptdr blokorlerine gore daha avantajlidir. Hipertansiyon ve
kan lipidleri ile koroner kalp hastalig1 arasinda varlig1 iyi bilinen iligkiye gore, doksazosin
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tedavisinin hem kan basmci hem de kan lipidleri iizerindeki olumlu etkisi, koroner kalp
hastalig1 olusmasi riskinin azalmasi ile belirlenir.

Doksazosinin  advers metabolik etkisi olmadigi gosterilmistir ve beraberinde
diabetesmellitus, gut, astim ve sol ventrikiiler 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 insiilin hassasiyetini artirir.

Farmakokinetik ozellikler

Emilim:
Terapotik dozlarda oral uygulamanin ardindan, CARDURA XL gastrointestinal sistemden iyi
emilir ve dozun ardindan yaklasik 8 ila 9 saat sonra doruk kan seviyelerine ulasilir.

Dagilim:
Doksazosinin yaklasik %98’i plazmada proteine bagli olarak bulunur. Doruk plazma

seviyeleri, ayn1 dozda verilen standart tabletlerinkinin yaklasik {i¢te biri kadardir. Ancak 24
saatteki ¢ukur seviyeleri bu iki preparat i¢in benzerdir. CARDURA XL’in farmakokinetik
ozellikleri, daha diizgiin bir plazma profili ¢izer.

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

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

Biyotransformasyon:
Doksazosin yogun bir sekilde oncelikle O-demetilasyon ve hidroksilasyon ile metabolize
olur.

Eliminasyon:
Plazma eliminasyonu bifaziktir ve terminal plazma eliminasyon yarilanma 6mrii 22 saattir.

Bu durum, giinde bir kez uygulanmasinin temelini olusturur. Doksazosin yogun bir bi¢imde
karacigerde metabolize olup metabolitlerin biiyiik kismi digki yoluyla ve %5'inden az1
degismemis ila¢ halinde cogu diskida ve c¢ok kiigiik bir kismi idrarda olmak {izere
bobreklerden itrah edilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Degerlendirilmemistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yashlar
CARDURA XL ile yaghlarda yapilan farmakokinetik ¢aligmalar, daha gen¢ hastalar ile
karsilastirildiginda 6nemli degisiklikler gdstermemistir.
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Bobrek yetmezligi

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

Karaciger yetmezligi

Karaciger bozuklugu olan hastalarla ve karaciger metabolizmasini etkiledigi bilinen ilaglar
(6rnegin simetidin) lizerine etki ile ilgili smirli bilgi mevcuttur. Orta seviyede karaciger
bozuklugu olan 12 hastada yapilan bir klinik ¢aligmada, tek doz doksazosin uygulamasi, egri
alt1 alan (EAA)’da %43 oraninda bir artisla 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 etmek gereklidir (bkz. boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

Klinik éncesi giivenlilik verileri

Karsinojenez

Doksazosinin, tolere edilen en yiiksek doz olan siganlarda 40 mg/kg/giin ve farelerde 120
mg/kg/giin dozlarinda beslenme yoluyla kronik uygulanmasi (24 aya kadar) karsinojenik bir
potansiyel kanit1 ortaya koymamustir. Sigan ve fare ¢alismalarinda degerlendirilen en yiiksek
dozlar, 16 mg/giin insan EAA (sistemik maruziyetin bir 6l¢iisii) dozundan sirasiyla 8 ve 4
kat fazla olan EAA’lar ile iligskilendirilmistir.

Mutajenez

Mutajenisite ¢alismalari, kromozomal veya subkromozomal diizeylerde ilagla veya
metabolitle ilgili herhangi bir etki ortaya koymamustir.

FARMASOTIK OZELLIKLER

Yardimcer maddelerin listesi
Polietilen Oksit (55-75 cps)
Hidroksipropil Metilseliiloz (5 cps)
Demir Oksit, Kirmizi

Magnezyum Stearat

Polietilen Oksit (5500-7500 cps)
Sodyum Kloriir

Hidroksipropil Metilseliiloz (5 cps)
Seliiloz Asetat

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

Demir Oksit Siyah JPE

n-Biitil Alkol

Propilen Glikol

Amonyum Hidroksit

Siyah miirekkep (S-1-8106)

Gecimsizlikler

Gegerli degildir
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10.

Raf omrii

36 ay

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Nemden koruyunuz. 30°C'nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklayimiz.
Ambalajin niteligi ve icerigi

Aliminyum folyo /folyo blisterlerinde ambalajlanmiglardir. Her ambalajda 30 tablet
bulunmaktadir.

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “T1ibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha
edilmelidir.

RUHSAT SAHIBI

Pfizer Ilaglar1 Ltd. Sti.

34347 Ortakdy-ISTANBUL

Tel: 0 212 310 70 00

Faks: 0 212 310 70 58

RUHSAT NUMARASI

120/11

ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHI

[Ik ruhsat tarihi: 31.05.2006
Ruhsat yenileme tarihi:

KUB’UN YENILENME TARIHI

29.03.2013
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