DOSINTEVA 4 mg Tablet

DOSINTEVA®4 mg Tablet

FORMULU :

Her tablet etkin madde olarak 4 mg doksazosine esdeger 4,85 mg doksazosin mesilat
igerir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI :
Farmakodinamik Ozellikleri :

Doksazosin, post sinaptik alfa-1-adrenerjik reseptorlerin  selektif ve kompetitif
antagonistidir.

Doksazosin uygulamasi, periferal vaskiiler direncin azalmasina bagh olarak kan
basincinda 6nemli bir diisme meydana getirir. Giinde bir defa uygulamadan sonra, kan
basincinda meydana gelen klinik olarak anlamli azalma 24 saate kadar devam edebilir.
Uygulamadan sonra kan basinci kademeli olarak diiser, tedavinin baglangicinda ortostatik
etkiler meydana gelebilir. Ila¢ alindiktan yaklasik 2-6 saat sonra kan basinci diismesi
maksimum noktaya varir.

Hipertansiyon hastalarinda Doksazosin tedavisi sirasindaki kan basinci yatarken ve
ayakta dururken aynidir.

Doksazosin tedavisi sirasinda sol ventrikiiler hipertrofi regresyonu bildirilmistir.

Selektif olmayan alfa adrenerjik reseptdr bloke edici ajanlarin tersine, uzun siireli
Doksazosin tedavisinden sonra tolerans gdzlenmez. Uzun siireli tedaviden sonra ¢ok az
sayida plazma renin faaliyetinde artis ve tagikardi gézlenmistir.

Klinik arastirmalarda Doksazosin, trigliserit plazma derisimlerinde, toplam kolesterol ve
LDL fraksiyonunda hafif dl¢lide azalmaya yol agcmistir. HDL/toplam kolesterol oraninda
hafif bir (yaklasik %4 — 13 arasi) artis gézlenmistir. Bu bulgularin klinik diizeyde 6nemi
arastirilmaktadir.

Semptomatik Selim Prostat Hiperplazisi (BPH) hastalarina Doksazosin uygulandiginda
tirodinamik semptomlarda iyilesme goriilmektedir. Bu etkinin nedeni, mesanenin, prostat
kapsiiliiniin ve iiretranin diiz kaslarindaki alfa-adreno reseptorlerin selektif sekilde bloke
olmasidir.

Farmakokinetik Ozellikleri :

Absorpsiyonu:
Doksazosin, agiz yoluyla uygulamadan sonra iyi absorbe edilmektedir. En yiiksek plazma
diizeyine 2 saat sonra ulagir, mutlak biyoyararlanim %63’ tiir.
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Dagilim :
Doksazosin’in plazma proteinlerine baglanma orani yaklasik %98’dir.

Metabolizmasi :

Doksazosin biiylik 6lciide karacigerde, baslica kinazolin ¢ekirdeginin O-demetilasyonu
ya da benzodioksan grubunun hidroksilasyonu ile metabolize edilir. Doksazosin’in pek
cok aktif metaboliti tanimlanmis olmasina ragmen, bu metabolitlerin farmakokinetigi
karakterize edilmemistir.

Eliminasyonu:

Doksazosin’in plazma eliminasyonu bifaziktir; terminal yarilanma émrii 16-30 saattir,

boylece giinde bir kere uygulanmasi miimkiindiir. Esas olarak (%63-65) diski ile disar1
atilir, yaklasik %9’ u idrar ile atilir. Dozun %5’ten az1 degismemis Doksazosin halinde
atilir.

Yashlarda ve diger hastalarda farmakokinetigi:

Yash hastalar ve bobrek yetersizligi bulunan hastalar {izerinde yapilan farmakokinetik
testlerde, normal bobrek fonksiyonlarina sahip hastalara kiyasla onemli farmakokinetik
farklar gozlenmemistir. Karaciger yetersizligi bulunan hastalarda Doksazosin
uygulanmasina ve karaciger metabolizmasini etkiledigi bilinen ilaglarin (6rnek olarak
simetidin) etkilerine iligskin veriler sinirhidir. Orta diizey karaciger yetersizligi bulunan 12
hasta tlizerinde yapilan bir klinik aragtirmada, plazma konsantrasyonu-zaman egrisi
altindaki alan (EAA) %43 artmistir, tek oral doz alinmasindan sonra klerens %40
azalmugtir.

ENDIKASYONLARI :

Genelde hipertansiyon tedavisinde endikedir. Doksazosin, selim prostat hiperplazisinin
(BPH) klinik belirtilerinin tedavisinde de endikedir.

KONTRENDIKASYONLARI :

Doksazosine, diger kinazolinlere (6rn: prazosin, terazosin) veya kullanilan yardimei
maddelerden birine asir1 hassasiyeti bilinen hastalar i¢in kontrendikedir.

Hipotansiyon veya ortostatik hipotansiyon Oykiisii bulunan BPH hastalar1 Doksazosin’i
kullanmamalidir. Ust idrar yolunda tikaniklik, kronik idrar yolu enfeksiyonu veya mesane
tast bulunan selim prostat hiperplazi (BPH) hastalarina Doksazosin tedavisi
uygulanmamalidir. Tedbirli tibbi uygulamalara uygun olarak, bu smnif ilag mesanenin
hizli bosalmasi, aniiri veya ilerleyen bobrek yetersizligi bulunan hastalarda
kullanilmamalidir

UYARILAR / ONLEMLER :

Tedaviye baslandiginda ya da doz arttirildiginda hasta, hipotansiyon, senkop gibi postiiral
etkilerin potansiyelinin en aza indirilmesi i¢in gozlenmelidir. Yash hastalara, karaciger
veya bobrek yetersizligi bulunan hastalara, diisiik sodyum diyeti uygulayan hastalara
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veya diliretikler ile tedavi edilen hastalara 6zel dikkat gdosterilmelidir. Hastalar,
Doksazosin tedavisinin ilk evresinde bag donmesi veya halsizlik meydana gelmesi
halinde yaralanabilecekleri durumlardan kac¢inmalar1 i¢in uyarilmalidirlar. Postiiral
degisiklik sonucu kan basinci diismesi ya da bayillma riskini en aza indirmek igin,
tedavinin ilk evresinde hastalarin tansiyonu siirekli 6l¢iilmelidir.

Doksazosin, vazodilator etkisinden otiirii asagida belirtilen kardiyak sorunlar1 bulunan
hastalarda ¢ok dikkatli kullanilmalidir:

— Aortik veya mitral stenoz kaynakli pulmoner 6dem

— Yiiksek kalp debisi

— Pulmoner emboli veya perikardiyal eflizyon kaynakli sag ventrikiil kalp
hastalig1

— Diisiik dolum basincindan 6tiirii sol ventrikiiler kalp hastalig1.

Siddetli iskemik kalp hastaligi bulunan hastalarda kan basincinin ¢ok hizli veya ¢ok
belirgin diismesi, anjinal sikayetlerin kotiilesmesiyle sonuglanabilir.

Doksazosin, karaciger metabolizmasini etkileyebilen ilaglarla (6rn: simetidin) birlikte
almmiyorsa da ¢ok dikkatli olunmalidir.

Kalitsal galaktoz intolerans problemi, Lapp laktaz eksikligi ya da glukoz-galaktoz
malabsorbsiyonu bulunan hastalar Doksazosin kullanmamalidir.

Doksazosin, diyabetik otonomik noropati bulunan hastalarda ¢ok dikkatli kullanilmalidir.
BPH tedavisine baglamadan 6nce hastanin prostat kanseri olmadig: ispatlanmalidir.

Karaciger yetersizligi olan hastalarda kullanim:

Doksazosin, karaciger yetersizligi olan hastalarda ¢ok dikkatli kullanilmalidir. Siddetli
karaciger yetersizligi olan hastalar iizerinde klinik deneyler yoktur, bu nedenle soz
konusu hastalarda kullanilmasi tavsiye edilmez.

Cocuklarda kullanim:
Doksazosinin cocuklar iizerindeki etkinligi ve giivenligi saptanmadigindan, ¢ocuklara
verilmesi tavsiye edilmez.

Gebelik ve laktasyonda kullanim :

Gebelikte Kullanim.:

Gebelik kategorisi C’dir.

Hamile kadinlar iizerinde yeterli veya iyi kontrol edilmis arastirmalar olmadigindan,
hamilelik sirasinda Doksazosin’in emniyeti tespit edilmemistir. Bu ilag, hekim goriisliniin
sadece potansiyel yararin potansiyel riskten fazla olmasi durumunda kullanilmalidir.
Emzirme Doneminde Kullanim:

Yapilan testler, Doksazosin’in anne siitiinde biriktigini gostermistir. Doksazosin,
emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Arac¢ ve makine kullanmaya etkisi :
Ozellikle tedavinin baslangicinda hastanin ara¢ ve is makinesi kullanma yetisi olumsuz
etkilenebilir.
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YAN ETKILER / ADVERS ETKILER :

Yan etkiler, genelde preparatin farmakolojik 6zelliklerinden ortaya ¢ikar. Yan etkilerin
cogu gecicidir ya da tedavi boyunca tolere edilmektedir.

En sik goriilen yan etki (>%10) bas donmesi ve bas agrisidir.

Siklikla gdriilen etkiler (> %1)

Genel: Yorgunluk/ bulanti, asteni (halsizlik), bag agrisi, gégiis agrisi, uyuklama.
Kardiyovaskiiler: Bas donmesi, sersemleme, 6dem, ¢arpinti

Santral sinir sistemi: Adele kramplari

Gastrointestinal: Kabizlik, dispepsi (gastrik hazimsizlik)

Solunum: Nefes darlig1, nazal konjestiyon

Psikolojik: Ejakiilasyon giicliigii, apati (hissizlik), kiriklik

Uriner sistem: Sik idrara ¢ikma, idrar artisi

Gozler: Uyum bozukluklar

Daha az siklikla goriilen etkiler (< %1)

Genel: Yliz/genel 6dem, senkop, yliz kizarmasi, ates/titreme, solgunluk.
Kardiyovaskiiler: Postliral hipotansiyon, aritmi, periferal iskemi, gogiis agrisi, tasikardi,
miyokard infarktiis

Santral sinir sistemi: Titreme, adele sertlesmesi

Gastrointestinal: Anoreksi, istah artisi

Cilt: Alopesi (sa¢ kaybi)

Solunum: Epistaksis, bronkospazm, oksiiriik, faranjit

Metabolizma: Susama, hipokalemi, gut

Kas-iskelet: Kas agrilari, eklemlerde sisme/agri, kaslarda zayiflik
Psikolojik: Kabus gorme, hafiza kaybi, duygusal dengesizlik

Uriner sistem: Idrar tutamama, idrar bozukluklari, disiiri

Goz: Anormal goz yast, fotofobi (1siktan korkma)

Kulak: Tinnitus (¢inlama)

Mubhtelif: Tat alma duyusunun bozulmast

Nadiren goriilen etkiler (< %0.1)

Kardiyovaskiiler: Serebrovaskiiler bozukluklar

Santral sinir sistemi: Depresyon, ajitasyon, parastezi
Hematolojik: Lokosit ve trombosit azalmasi

Solunum: Laringeal 6dem

Cilt: Deri dokiintiisii, kasinti, purpura, terleme
Gastrointestinal: Mide agrisi, diyare, kusma
Karaciger: Sarilik, karaciger enzimlerinde artig, hepatit
Metabolizma: Hipoglisemi

Goz: Gorlig bulanikligl, konjonktivit
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Muhtelif: Tktidarsizlik, priapizm, tat alma bozuklugu, yaslilarda viicut 1s1sinin azalmasi

Miinferit olarak gériilen etkiler:

BUN (kan iire azotu) ve kreatinin artisi, eritrosit azalmasi.
Postiiral hipotansiyon ve tedavinin baglangicinda (6zellikle ¢ok yiiksek doz verildiginde)
ya da kisa bir aradan sonra tedaviye tekrar baglandiginda senkop olusabilir.

BEKLENMEYEN BIR ETKi GORULDUGUNDE DOKTORUNUZA BASVURUNUZ.

ILAC ETKILESIMLERI :

Doksazosin, beta blokerler, ditiretikler, ADE inhibitorleri, kalsiyum kanal blokerleri ve
diger antihipertansif ilaglarin kan basincini diisiirme etkilerini arttirir. Doksazosin,
vazodilatorler ve nitratlar ile birlikte uygulandiginda, antihipertansif etki artabilir.

Diger antihipertansif ilaglarda oldugu gibi, non-steroid antiromatik ilaclar, Doksazosin’in
antihipertansif etkisini azaltabilir.

Sempatomimetik ilaglar, Doksazosin’in antihipertansif etkisini azaltabilir; Doksazosin
kan basincin1 ve dopamin, efedrin, epinefrin, metaraminol ve fenilefrine kars1 vaskiiler
reaksiyonlar1 azaltabilir.

Doksazosin, plazma renin faaliyetini ve vanilmandelik asitin idrar yoluyla disar
atilmasini arttirabilir. Laboratuar verileri yorumlanirken bu durum dikkate alinmalidir.

Alkol ve bitkisel preparatlarla etkilesim

Dong quai diger adiyla melek otunun estrojenik aktivitesinden otiirii hipertansiyon
tedavisinde bu bitkiyi kullanmayin. Hipertansiyonu olumsuz yonde etkileyebileceginden
ephedra maddesi, yohimbe ve ginseng bitkilerinin kullanimindan kag¢inin. Selim prostat
hiperplazisi (BPH) tedavisinde, bu kombinasyon i¢in eldeki siirli verilerlerden Otiiri,
doksazosin ile birlikte saw palmetto kullanilmasi tavsiye edilmez. Ayrica antihipertansif
etkisinden dolay1 sarimisak tiiketiminden kaginin.

KULLANIM SEKLIi VE DOZU :

Tabletler giinde bir kere yeterli miktarda su ile alinmalidir. Tedavinin siiresi hekim
tarafindan belirlenir.

Yiiksek tansiyon:

Doksazosin’in normal doz sinir1 glinde 1 mg ile 8 mg arasindadir. Maksimum tavsiye
edilen doz, giinde 16 mg’dir. Baslangic dozu 1 mg’dir ve yatmadan 6nce alinmalidir.
Baslangi¢c dozuna 1 veya 2 hafta devam edilmelidir. Sonra giinde 2 mg’a ¢ikarilabilir ve
buna da 1 veya 2 hafta devam edilebilir. Hastanin durumuna bagl olarak gerekirse
giinliik doz giderek artirilabilir ve kademe kademe giinde 4, 8 ve 16 mg’a yiikseltilebilir.
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Selim Prostat Hiperplazi ( BPH):

Doksazosin baglangic dozu, 1. ve 8. giin arasinda giinde 1 mg, 9. ve 14. giin arasinda 2
mg’dir. Sonradan hastanin tirodinamik parametrelerine ve BPH belirtilerine gore 4 mg’a
ve maksimum tavsiye edilen doz olan 8 mg’a arttirilabilir. Tavsiye edilen titrasyon araligi
1 veya 2 haftadir. Genelde giinde 2-4 mg’lik dozun verilmesi tavsiye edilir. Doksazosin
giinde bir kere verilir. Doksazosin tedavisine birka¢ giin ara verilirse doz rejimi tekrar
saptanmalidir.

Yash hastalarda ve bobrek yetersizligi bulunan hastalarda kullanim

Yash hastalarda giinliik tek doz 0,5 mg’la baslanmalidir. Bobrek yetmezligi olan
hastalarda doksazosin farmakokinetigi degismedigi ve doksazosinin bobrek yetmezligini
siddetlendirdigine iliskin hi¢ bir kanit olmadigindan, bu hastalarda normal dozlarda
kullanilmasi tavsiye edilir. Baz1 ender durumlarda hassasiyet artabilir, bu nedenle bu tiir
hastalara ilk tedavi yapilirken daha dikkatli davranmalidir. Doksazosin yiiksek oranda
proteine baglanir, bu nedenle diyaliz ile disar1 atilamaz.

Karaciger yetersizligi olan hastalarda kullanmim

Doksazosin, karaciger yetersizligi olan hastalara cok dikkatle verilmelidir. Siddetli
karaciger yetersizligi bulunan hastalar {lizerinde klinik arastirma yapilmamistir (bkz.
“Uyarilar / Onlemler”).

Cocuklarda kullanim
Cocuklar iizerinde yeterli klinik calisma yapilmamistir, bu nedenle Doksazosin 12
yasindan kii¢iik cocuklar i¢in tavsiye edilmemektedir.

DOZ ASIMI :

Eger doz asimindan dolay1 hipotansiyon meydana gelirse, hasta derhal yatirilmali ve basi
asagida durmalidir. Gerekirse baska Onlemler de alinmalidir (6rnek olarak siddetli
hipotansiyon halinde plazma arttirict ilag ve vazopresor ilag verme). Bobrek
fonksiyonlar1 gézlenmeli ve gerekirse desteklenmelidir. Doksazosin’in proteine baglanma
ozelliginden dolay1 diyalizi gerekmez.

SAKLAMA KOSULLARI :

25°C’ nin altinda oda sicakliginda, 1s1iktan uzak yerde saklayiniz.

Doktora danismadan kullanmayiniz.

Cocuklarin  goremeyecekleri, erisemeyecekleri yerlerde ve orijinal ambalajinda
saklayiniz.

TiCARI TAKDIM SEKLi VE AMBALAJ MUHTEVASI :

Her tablette 4 mg doksazosine esdeger 4,85 mg doksazosin mesilat i¢eren
20 tabletlik blister ambalajlarda sunulmustur.
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PiYASADA MEVCUT DiGER FARMASOTIK DOZAJ SEKiLLERIi
DOSINTEVA® 2 mg tablet.

RUHSAT SAHIBI :

MED-ILAC San. ve Tic. A.S. Bankalar Cad.Bozkurt Han.19/4 34420 Karakoy / Istanbul
RUHSAT TARIHi VE NUMARASI : 11.04.2007 120/54

URETIM YERI :

Teva Pharmaceutical Industries Ltd/Israil adina Pharmachemie B.V/Hollanda.

-Regete ile satilir.

Nisan 2007
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