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

2. KALITATIF ve KANTITAT iF BiLESIM

Etkin madde:

Doksazosin mesilat 4.850 mg (4 mg doksazosingdeger)
Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat 80.00 mg

Sodyum rgasta glikolat 2.40 mg

Sodyum lauril sulfat___ . .. 0.24 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Beyaz, yuvarlak, bir yluzi “KDZ 4” baskili, ggr yuzi ortadan c¢entikli, kokusuz, homojen

gorunilu tabletler.

4. KLINIK OZELL IKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Benign Prostat Hiperplazisi (BPH)

KARDOZIN, benign prostat hiperplazisinin (BPH) veya BPH: wlik eden Kklinik
semptomlarinin tedavisinde endikedir. KARDIDZ hipertansif veya normotansif olan BPH
hastalarinda kullanilabilir. KARDOR ile tedavi edilen BPH’lI normotansif hastalardank
basinci dgisiklikleri Klinik olarak dnemsiz iken, hem hipertaggnu hem de BPH’I olan

hastalarda KARDOMN monoterapisi her iki durumu da etkili olarak tedetmistir.

Hipertansiyon

KARDOZIN, hipertansiyon tedavisinde endike olup hastaldrityik c@unlugunda kan
basincini kontrolde ilk ajan olarak kullanilabilirek antihipertansif ilag ile yeterli derecede
kontrol altina alinamayan hastalarda KARD@®Z tiazid diiiretik, beta blokor, kalsiyum
antagonisti veya anjiotensin daéniiriici enzim inhibitort gibi g@er bir ilac ile birlikte

kullanilabilir.



4.2. Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji / uygulama siklgl ve suresi:

Hipertansiyon

KARDOZIN'in mutad guinliik doz sinirlari giinde 1 - 16 mg'Bostural hipotansiyon ve/veya
senkop olasifini en aza indirmek icin tedavinin bir veya iki teakUreyle ginde bir defa
verilen 1 mg ile bgatiimasi 6nerilmektedir. (bkz. bolim 4.4 Ozel nlim uyarilar ve
onlemleri) Bu amagcla 2 mg’lik tablet, ikiye boluniabcentikli tablet formunda sunulngtur.
Daha sonraki bir veya iki haftada doz ginde biradeérilen 2 mg'a cikarilabilir. ger
gerekirse, kan basincinda istenen azalmay! gegtiekiek icin hastanin kisel cevabina
bagli olarak dozaj benzer surelerde tedricen artakaginde 4 mg, 8 mg ve 16 mga
cikarilabilir. Olgzan dozaj giinde tek doz olarak 2 - 4 mg'dir.

Benign Prostat Hiperplazisi

BPH'In uzun donem tedavisinde (48 aya kadar) dadsam sirekli etki ve emniyeti
kanitlanmstir.

Postural hipotansiyon ve/veya senkop olgsili en aza indirmek icin KARDOR/'in
onerilen balangi¢ dozu giinde bir kez 1 mg’dir (Bkz: Uyarilanl€mler). Bu amacla 2 mg’lik
tablet, ikiye bdlunebilir centikli tablet formundasunulmytur. Hastanin kisel
drodinamiklerine ve BPH semptomlarinaghaolarak doz, 2 mg'a, 4 mg'a ve Onerilen en
yiiksek doz olan 8 mg'a kadar cikarilabilir. Onerititrasyon arafii 1 - 2 haftadir. Onerilen
dozaj gunde tek doz olarak 2 - 4 mg'dir.

Uygulamasekli:

Agiz yolu ile alinir.

KARDOZIN sabah ya da aam kullanilabilir.

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezfii olan hastalarda doksazosin farmakokigietdegismedigi icin ve
doksazosinin mevcut bobrek disfonksiyonunu katirdigine iliskin  hi¢ bir kanit
bulunmadg! icin, bu hastalarda mutad dozlar kullanilabiDoksazosin diyaliz edilemez.
Karaciger yetmezIgi:

Hepatik metabolizma Uzerine etkisi ofgu bilinen ilaglarda (simetidin gibi) ve karger
yetmezIgi olan hastalarda sadece sinirli veri vardir. Ki@gerde tamamen metabolize edilen
bitin ilaglarda oldgu gibi, KARDOZIN karacger fonksiyonu bozuklgu kaniti olan
hastalara dikkatle uygulanmalidir (bkz. bolim 4zelkullanim uyarilari ve 6nlemleri ve 5.2

Farmakokinetik 6zellikler).



Pediyatrik popilasyon:
Doksazosinin ¢cocuklardaki etkililik ve givengiicalisiimamstir.
Geriyatrik populasyon:

Normal yetgkin dozu tavsiye edilir.

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

asirl hassasiyeti oldtu bilinen hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri

Postural hipotansiyon / senkop

Tedavinin balangici: Tum alfa blokorlerde olgu gibi, 6zellikle tedavinin bdangicinda,
hastalarin cok kucik bir kisminda, sbhddnmesi ve halsizlik veya nadiren biling kaybi
(senkop) ile kendini gosteren postural hipotansigonilmtur (bkz.bolim 4.2 Pozoloji ve
uygulama sekli). Bu nedenle, potansiyel postural etkileri ama indirmek icin tedavi
baslatilirken kan basinci izlemek tedbirli bir tibbygulama olacaktir. Etkili herhangi bir alfa
blokdrle tedavi bgatilirken, hastaya postural hipotansiyondan imlebilecek semptomlarin
nasil onlenebilegg@ ve bunlar goruldglu takdirde ne gibi tedbirler alagahakkinda bilgi
verilmelidir. Hasta, doksazosin tedavisinirglaagic doneminde, hadbnmesi veya halsizlik
goruldigt takdirde yaralanma ile sonuclanabilecek durunalardkacinabilmek icin

uyariimahdir.

Akut kardiyak durumlari olan hastalarda kullanim

Diger tum vazodilatér antihipertansif ajanlarda @adugibi, gagida belirtilen kardiyak
durumlar olan hastalara doksazosin uygulanirké&kadii olunmasini tavsiye etmek tedbirli
bir tibbi uygulama olacaktir.

- aort stenozu veya mitral stenozdan kaynaklanémgner ddem

- yUksek debili kalp yetmeZi

- pulmoner embolizm veya perikard eflizyonundan k#tjanan sgkalp yetmezi

- distik dolum basincl sol ventriktler kalp yetmegli

Karacger fonksiyon bozuklgu

Karacier bozuklgu olan hastalarla ve karger metabolizmasini etkilegli bilinen ilaglarla

(6rnezin simetidin) ilgili sinirh veri mevcuttur. Ortaiddette karager bozuklgu olan 12



hastada tek doz doksazosin uygulamagi BIlti Alaninda (EAA) %43'lUk bir argla ve
bilinen oral klerenste %40'lik bir azalmayla soraungt.

Butinuyle karagier tarafindan metabolize edilen her ilag gibi, @adsin de karager
fonksiyon bozuklgu belirtileri gosteren hastalarda dikkatli kullandhdir (bkz. Boélim 4.2

Pozoloji ve uygulamaekli ve 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).

PDE-5 inhibitorleri ile kullanim

Fosfodiesteraz-5-inhibitorleri (PDE-5) (6ghe; sildenafil, tadalafil, vardenafil) ve
doksazosinin birlikte kullaniminda her iki ilacia dlamar gesietici etkisi oldigundan ve
bazi hastalarda semptomatik hipotansiyona sebé&gdainden dikkatli olunmalidir.

Ayrica, fosfodiesteraz 5 inhibitéri tedavisine miimkolan en dgiik dozla bglanmasi ve
doksazosin alimindan sonra 6 saatlik aralik bimasl tavsiye edilir. Doksazosinin uzatiimis
salimli formulasyonlari ile hicbir cama yapilmamgtir. Hastada postural hipotansiyon
gelisimi riskini asgariye indirmek icin; hasta PDE-5 ibitori ile tedaviye bgamadan once
alfa-bloker tedavisinde stabil olmalidir.

Katarakt ameliyati

Katarakt ameliyati sirasinda, daha once alfal bltddavisi uygulanmiveya uygulanmakta
olan ve oOnceden tamsulosin ile tedavi ediliazi hastalarda intraoperatif gel iris
sendromu (Intraoperative Floppy Iris Syndreff@S) gozlenmgtir. Vaka raporlar dier alfa
1 blokerlerden de bildirilngtir, bu yizden bir sinif etkisi olasili goz ardi edilemez. IFIS
katarakt operasyonu sirasinda prosedurle ilgili pldrasyonlari artirabilegg icin, alfa 1
blokerlerin glincel veya gecgikullanimi cerrahi 6ncesinde oftalmik cerraha bildielidir.

Bu tibbi Griin laktoz icerir. Nadir kalitimsal gatak intoleransi, Lapp laktoz yetmeiilya da
glikoz galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalbu ilaci kullanmamalari gerekir.
Bu tibbi drin her dozunda 1 mmol (23 mg)'dan dahasa@dyum ihtiva eder; bu dozda

sodyuma bgl herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Dger tibbi Urdinler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

PDE-5inhibitorleri ile kullanim (sildenafil, tadalafil,ardenafil gibi)

Doksazosinin  PDE-5 inhibitorleri ile birlikte kuhami bazi hastalarda semptomatik
hipotansiyona sebep olabil@eden, bu grup ilaclar ile birlikte tedavide dikkadlunmalidir

(bkz.boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve onlem)eri



Diger

Plazmadaki doksazosinin buyiik bir kismi (%98) pratebalidir. insan plazmasindaki in
vitro veriler doksazosinin, digoksin, fenitoin, femin veya indometazinin proteine ghanisi
Uzerinde bir etkisi olmagini gosterir. Doksazosin, Klinik deneyimde, tiaaddiretikler,
furosemid, beta blokor ilaclar, non-steroid antanfatuar ilaclar, antibiyotikler, oral
hipoglisemik ilaglar, rikozurik ajanlar veya ardgdgulanlarla beraber kullanilgnive
herhangi bir advers ilag etkgimesi gorulmensiir.

Doksazosin dier alfa-blokerlerin ve ger antihipertansiflerin kan basincisdiiict etkisini
guclendirir.

22 salhkh erkek gontllide yapilan acik uclu, randomipégasebo kontrolli bir ¢caimada,
oral simetidinin giinde iki defa 400 mg dozda uygdig! dort gunlik bir tedavi rejiminde, ilk
gun tek doz 1 mg doksazosin uygulamasi, doksazosirialama EAA’sinda %10’luk bir
artisla sonuclanirken, ortalama Cmaks ve doksazosirti@amna yari dmrinde istatistiksel
olarak anlamli bir d&siklik olmamistir. Simetidin ile birlikte doksazosinin ortalama
EAA'ndaki %10’luk yukselme, plaseboyla birlikte dgdzosinin ortalama EAA’sinda %27
oraninda gorilen ve ksel 6zelliklere bali farkhliklarin dahilindedir.

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler

Herhangi bir etkilgim calismasi yapilmanstir.

Pediatrik populasyon

Herhangi bir etkilgim calismasi yapilmanstir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolti (Kontrasepsiyon)
Doksazosin’in gebe kadinlarda kullanimingkiln yeterli veri mevcut daldir. Hayvanlar
Uzerinde yapilan agarmalar Greme toksisitesinin bulunglinu gosterngiir (bkz. kisim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi

Her ne kadar hayvan deneylerinde doksazosin il@dgemnik etkiler gérilmemngse de cok
yuksek dozlarda, hayvanlarda fetal hayatta kalmazeddgl gortlmitir (bkz. bolim 5.3
Klinik 6ncesi guvenlilik verileri). Bu dozlar ins&ar icin dnerilen maksimum dozun yakilia
300 katr idi.



Hamile kadinlarda yapilmiyi kontrollii ve yeterli cahma olmadgindan, hamilelik sirasinda
KARDOZIN’in guvenliligi heniiz belirlenmengtir. Dolayisiyla, KARDOZN, hamilelik
doneminde sadece, hekimin kanaatince potansiyelafay muhtemel risklerinden fazla ise
kullaniimalidir.

Laktasyon donemi

Hayvan cakmalari doksazosinin anne sutinde bigkti gostermgtir. Hamile ve emziren
kadinlarda yeterli ve iyi kontrolli ¢amalar bulunmady icin, hamilelik veya emzirme
doneminde doksazosinin emniyeti henlz tespit ediiigte¢. Buna gore, doksazosin,
hamilelik ve emzirme déneminde sadece, hekimin &anee potansiyel faydalari muhtemel
risklerinden fazla ise kullaniimalidir.

Ureme yetengi / Fertilite

Sicanlarda yapilan camalar, 12 mg/gin insan dozuyla elde edilenin yakld kati AUC
maruziyet olan 20 mg/kg/gin oral dozlarla tedavileed erkeklerde d§tik dgsurganlik
gorulmistir. Bu etki ila¢ kesildikten sonraki iki hafta mge geri donguimludir.

Doksazosinin insanlarda erkekgwoganlgl Gizerinde herhangi bir etkisi bildirilmesgtir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler
Ozellikle KARDOZIN tedavisine bgarken, makine kullanma veya motorlu ara¢ kullanma

aktivitelerinde bozulma gorilebilir.

4.8.1stenmeyen etkiler

Hipertansiyon

Hipertansiyonlu hastalarla yapilan kontrolli klindatirmalarda, doksazosin tedavisine
iliskin en sik rastlanan yan etkiler postural tiptedfren bayilma ile birlikte gorilen) veya
non-spesifik reaksiyonlardir.

Benign Prostat Hiperplazisi

BPH’nde yapilan kontrollt klinik ¢aimalar, 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); seyrek1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000)jniiiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)sagdan gagida listelenmytir:

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:

Yaygin: Solunum yolu enfeksiyonu, idrar yolu enigksu



Kan ve lenf sistemi bozukluklari:

Cok seyrek: Lokopeni, trombositopeni

Bagisiklik sistemi bozukluklart:

Yaygin olmayan: Alerjik ilag reaksiyon

Metabolizma ve beslenme bozukluklart:

Yaygin olmayan: Anoreksi, gugtahta artma, kilo arfi
Psikiyatrik bozukluklar:

Yaygin olmayan: Anksiyete, depresyon, uykusuzljikagyon, sinirlilik
Sinir sistemi bozukluklari:

Yaygin: Bg donmesi, bgagrisi, somnolans

Yaygin olmayan: Serebrovaskiiler olay, hipoestezikep, tremor
Cok seyrek: Postural badnmesi, parestezi

GOz bozukluklari:

Cok seyrek: Gormede bulanikiaa

Bilinmiyor: intraoperatif gesek iris sendromu (bkz. bolim 4.4 Ozel kullanim ulgar ve
onlemleri)

Kulak ve i¢ kulak bozukluklari:

Yaygin: Vertigo

Yaygin olmayan: Cinlama

Kardiyak bozukluklar:

Yaygin: Palpitasyon, $&ardi

Yaygin olmayan: Anjina pektoris, miyokard enfarkits

Cok seyrek: Bradikardi, kardiyak aritmiler

Vaskuler bozukluklar:

Yaygin: Hipotansiyon, posturel hipotansiyon

Cok seyrek: Sicak basmasi

Solunum, g@&us bozukluklari ve mediastinal bozukluklar:
Yaygin: Bronsit, 6ksurik, dispne, rinit

Yaygin olmayan: Burun kanamasi

Cok seyrek : Bronkospazmin kotieesi

Gastrointestinal bozukluklar:

Yaygin: Abdominal gri, dispepsi, giz kuruluzu, bulanti
Yaygin olmayan: Konstipasyon, gaz, kusma, gastevgtriyare

Hepato-bilier bozukluklar:



Yaygin olmayan: Karager fonksiyon testlerinde anormallikler

Cok seyrek: Kolestaz, hepatit, sarilik

Deri ve deri alti doku bozukluklart:

Yaygin: Kainti

Yaygin olmayan: Deri dokuntusu

Cok seyrek: Alopesi, purpura, urtiker

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik bozukluklart:

Yaygin: Sirt &risi, kas arisi

Yaygin olmayan: Eklemgusi

Seyrek: Kas kramplari, kas guc¢sigiu

Bobrek ve idrar bozukluklari:

Yaygin: Sistit, Uriner inkontinans

Yaygin olmayan: Disuri, hematdri, idrara sik cikma

Seyrek: Politiri

Cok seyrekiseme bozuklgu, noktiri, idrarda ari

Ureme sistemi ve meme bozukluklari:

Yaygin olmayanimpotans

Cok seyrek: Jinekomasti, priapizm

Bilinmiyor: Retrograd ejakulasyon

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin bozukluklar:

Yaygin: Asteni, g8us arisl, influenza benzeri semptomlar, periferik 6dem
Yaygin olmayan: 4&r, yizde 6dem

Cok seyrek: Yorgunluk, keyifsizlik

Arastirmalar:

Yaygin olmayan: Kilo argi

Hipertansiyon nedeni ile tedavi edilen hastalam@zarlama deneyimi esnasindgagada
belirtilen ek advers etkilerin goérulgi bildirilmistir ancak genelde, bu etkilerin doksazosin

tedavisi dsinda da gortlebilecek semptomlardan ayirdedilmesnkiin dgildir: tasikardi,

palpitasyon, g@ls arisi

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasyulati 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/rigngesinin surekli olarak izlenmesine

olanak sglar. Sglik meslegi mensuplarinin herhangi bgtipheli advers reaksiyonu Turkiye
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Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.ir
e-posta; tufam@titck.gov;ttel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz aimi ve tedavisi

Asirl doz hipotansiyona neden olgsa, hasta l3a asagiya dgru, sirtistl yatar bir vaziyete
getirilmelidir. Kisisel olarak hastanin durumuna gbére, uygun @aadstinulen dger
destekleyici 6nlemler alinmalidir.

Bu onlem yeterli gelmezsgok dncelikle hacim gegleticilerle tedavi edilmelidir. Gerekirse
bundan sonra vazopresor kullaniimalidir. Bobrekk$éoyonu izlenmeli ve gereliinde
desteklenmelidir.

Doksazosin yuksek derecede proteinglibaldugu icin diyaliz endike dgldir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterap6tik grup: Alfa-Adrenoreseptor Antagdeti

ATC kodu: CO2CA04

Doksazosin vazodilator etkisini, alfa-1 adrenosdetin postsinaptik bdlgede kompetitif ve
selektif blokaji yoluyla gosterir.

Hipertansif hastalarda doksazosin uygulamasi, mikteaskuler rezistansta azalma sonucu
kan basincinda klinik olarak anlamli birstite meydana getirir. Bu etkinin vaskuler sistemde
yerlesmis alfa-1-adrenoseptérlerin selektif blokaji saimata oldgu distintilmektedir. Ginde
bir defa uygulama ile, giin boyu ve dozu takip efldnsaatte kan basincinda Klinik olarak
anlamli azalma mevcuttur. Dozu takiben tedrici kan basinci dimesi olur ve kan
basincinda maksimum ghae, ila¢ alimindan 2-6 saat sonra meydana gelpettinsiyonlu
hastalarda, doksazosinle tedavi sirasinda kan dasimt Ustli yatar ve ayakta durur
pozisyonunda da benzerdir. Selektif olmayan alfeeraaseptor bloke edici ajanlardakinin
aksine, doksazosinle uzun sireli tedavide tolegiienmemitir. Uzun sireli tedavide sik
olmamakla birlikte plazma renin aktivitesinde gxte taikardi goralmigtar.

Doksazosinin advers metabolik etkisi olnfadyosteriimgtir ve beraberinde diabetes mellitus,
gut, astim ve sol ventrikuler disfonksiyonu olanstiadarda kullanim icin uygundur.
Doksazosinle tedavinin sol ventrikiler hipertrofidegresyon, trombosit agregasyonunun
inhibisyonu ve doku plazminojen aktivatori etk@ntide iyilesme sgladigi gosterilmitir.
Ayrica doksazosin, insuline hassasiyeti bozylmian hastalarda insulin hassasiyetini artirir.

Doksazosin HDL/total kolesterol oraninda anlamh &its ve total trigliseridler ile total
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kolestrolde belirgin bir azalma yaparak, kan liprillizerinde olumlu etkiler gdsterir. Bu
nedenle diuretik ve beta-adrenoseptor blokerlegoee daha avantajlidir. Hipertansiyon ve
kan lipidleri ile koroner kalp hastgh arasinda varh iyi bilinen iliskiye gore, doksazosin
tedavisinin hem kan basinci hem de kan lipidlererimdeki olumlu etkisi, koroner kalp
hastalgl olusmasi riskinin azalmasi ile belirlenir.

In-vitro bir calsma 5 mikromolar konsantrasyonda doksazosin 6-vehidroksi
metabolitlerinin antioksidan 6zellikleri gostetni.

Hipertansif hastalarla yapilan kontrolli bir Kklinigalsmada, doksazosinle tedavi erektil
disfonksiyonda iyilgme ile iliskilendirilmistir. Buna ek olarak, doksazosin alan hastalagermdi
antihipertansif ajanlari alan hastalardan dahaeaz grektil disfonksiyon vakasi bildirgtir.
Semptomatik BPH (Benign Prostat Hiperplazisi)'li skdarda doksazosin uygulamasi
drodinamiklerde ve semptomlarda anlamli gek ile sonuclanir. BPH'deki etkinin, muskuler
bag dokusu ve prostat kapsili ve mesane boynundasyegle@lan alfaadrenoseptoérlerinin
selektif blokajindan kaynaklangidistnilmektedir.

Doksazosinin prostattaki alfa-1-adrenoseptorleri@iO%den fazlasini tkil eden Al alt
tipine etkili bir blokér oldgu gdsterilmgtir. BPH hastalarindaki etkirgin nedeni budur.
Doksazosin, BPH’nin uzun sureli tedavisinde devastHililik ve givenlilik gostermitir.

(48 aya kadar gibi)

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel 6zellikler:

Insanlarda (genc erkek ygdinler veya her iki cinsiyetten de gtdar) oral kullanimin
ardindan doksazosin iyi absorbe edilir, doruk kewiyeleri yaklgik 2 saatte tgekkll eder ve
dozun yaklaik Ggte ikisi biyolojik olarak kullanilabilir.

Biyotransformasyon/ eliminasyon:

Doksazosinin yaklasik %98'i plazmada proteinglbalarak bulunur.

Plazma eliminasyonu bifaziktir ve terminal plazman@aasyon yari 6mri 22 saattir. Bu
durum, ginde bir kez uygulanmasinin temelinistoltur. Doksazosin ygun bir bicimde
metabolize olup metabolitlerin biyuk kismskdiyoluyla ve %5'inden azi @smems ilac
olarak atilir.

Doksazosin, hgica O-demetilasyon ve hidroksilasyon yoluyla metae olur.
KARDOZIN'in oral uygulamasindan sonra metabolitlerin plazkonsantrasyonlar giiktiir.

Insanda en aktif (6’ hidroksi) metabolit ana f#ein plazma konsantrasyonunun kirkta biri
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oraninda mevcuttur, bu durum antihipertansif etginl bliylik oranda doksazosin kaynakl
oldugunu gostermektedir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezfi:

Bobrek bozuklgu olan hastalarda standart doksazosin ile yapilanmdkokinetik
calismalarda, normal bobrek fonksiyonlari olan hastalar kailastirildiginda, oneml
faklliklar olmadgi gosterilmitir.

Karacier yetmezli:

Karacger bozuklgu olan hastalarla ve karger metabolizmasini etkilegli bilinen ilaclar
(6rnezin simetidin) Uzerine etki ile ilgili sinirh bilgimevcuttur. Orta seviyede karger
bozuklygu olan 12 hastada yapilan bir klinik gatada, tek doz doksazosin uygulamagri e
alti alan (EAA)'da %43 oraninda bir att ve oral klerensde %40 oraninda bir azalma ile
sonuclanmgtir. Tamamiyla karager ile metabolize edilen gir ilaclarda oldgu gibi,
doksazosin primer olarak O-demetilasyon ve hiditekgonla kara@erde metabolize edilir.
Karacger fonksiyonlarinda dgsme olan hastalarda, doksazosin kullaniminda dikkat

gereklidir (bkz. bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilag 6nlemleri).

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Karsinojenez

Doksazosinin, tolere edilen en yiksek doz olanndagda 40 mg/kg/gin ve farelerde 120
mg/kg/gun dozlarinda beslenme yoluyla kronik uygaoiasi (24 aya kadar) karsinojenik bir
potansiyel kaniti ortaya koymagtir. Sican ve fare ¢gmalarinda dgerlendirilen en yuksek
dozlar, 16 mg/gull insan EAA (sistemik maruziyetinddctisi) dozundan sirasiyla 8 ve 4

kat fazla olan EAA’lar ile ilgkilendirilmistir.

Mutajenez

Mutajenisite c¢akmalari, kromozomal veya subkromozomal duzeylerdaclal veya

metabolitle ilgili herhangi bir etki ortaya koymagtr.

6. FARMASOTIK OZELL IKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalize seltloz

Laktoz monohidrat

Sodyum rgasta glikolat

Sodyum lauril sulfat
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Magnezyum stearat

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen bir gecimsizlgi bulunmamaktadir.

6.3. Raf 6mru
36 ay

6.4. Saklamaya y6nelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicalginda saklayiniz.

Orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Bir yuziu seffaf PVC/PVDC, dger yuzu Uzeri baskili aliminyum folyo kapli, bliste
ambalajlarda.

Her karton kutu 20 tablet icermektedir.

6.6. Bgeri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Kullaniimams olan Urlinler ya da atik materyaller “Tibbi AtiklaKontroli Yonetmelii” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonetmelilerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Deva Holding AS.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
No:1 34303 Kiiciikcekmed&TANBUL
Tel: 0212 692 92 92

Fax 0212 697 00 24

E-mail: deva@devaholding.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
196 / 44

9.iLK RUHSAT TAR iHi / RUHSAT YENILEME TAR iHi
ilk ruhsat tarihi: 02.02.2001
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10. KUB'UN YENILENME TAR iHi

13



