CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CARDURA XL, 4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu
CARDURA XL, 8 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Doxazosinum
CARDURA XL, tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera odpowiednio 4 mg lub 8 mg
doksazosyny w postaci doksazosyny mezylanu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu.

CARDURA XL, 4 mg: okragte, obustronnie wypukte, biale tabletki powlekane o wymiarach 9,0 mm z
dziurka i nadrukiem ,,CXL 4” na jednej stronie.

CARDURA XL, 8 mg: okragte, obustronnie wypukte, biate tabletki powlekane o wymiarach 11,4 mm
z dziurka i nadrukiem ,,CXL 8” na jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. 'Wskazania do stosowania

Produkt CARDURA XL jest wskazany w leczeniu:
e samoistnego nadci$nienia tetniczego,
e objawow klinicznych tagodnego rozrostu gruczotu krokowego (BPH).

4.2. Dawkowanie i spos6b podawania

Samoistne nadci$nienie tetnicze

U wigkszos$ci pacjentdw normalizacja ci$nienia nastgpuje podczas stosowania dawki 4 mg raz na
dobe. Optymalne dziatanie moze wystapi¢ w ciagu do 4 tygodni. W razie koniecznosci i zaleznie od
reakcji pacjenta po tym okresie dawke mozna zwigkszy¢ do 8 mg doksazosyny na dobg. Maksymalna
zalecana dawka wynosi 8 mg doksazosyny na dobg.

CARDURA XL moze by¢ stosowana w monoterapii nadci$nienia tgtniczego. Moze by¢ takze
stosowana jednocze$nie z innymi lekami obnizajacymi ci$nienie tetnicze (tiazydowe leki
moczopedne, beta-adrenolityki, antagoni§ci wapnia lub inhibitory konwertazy angiotensyny), gdy
przy zastosowaniu tych lekow w monoterapii nie osiagnigto wystarczajacego zmniejszenia cisnienia
tetniczego.

Lagodny rozrost gruczohlu krokowego

Leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki 4 mg raz na dobg. Zaleznie od reakcji pacjenta dawke mozna
zwigkszy¢ do 8 mg doksazosyny raz na dobg. Maksymalna zalecana dawka wynosi 8 mg doksazosyny
raz na dobg.

Doksazosyne mozna podawaé pacjentom z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego bez wzgledu na
to, czy stwierdzono u nich nadci$nienie te¢tnicze czy nie. Zmiany warto$ci ci$nienia tetniczego u
pacjentéw z prawidtowym ci$nieniem tgtniczym i rozrostem gruczotu krokowego sa na og6t bardzo
mate. Monoterapia doksazosyna jest skuteczna w leczeniu obu schorzen u pacjentéw z tagodnym
rozrostem gruczotu krokowego oraz nadci$nieniem tetniczym. Podobnie jak w przypadku pozostatych
lekéw z tej grupy zaleca si¢ monitorowanie stanu pacjenta w poczatkowym okresie leczenia.




Lek CARDURA XL mozna przyjmowa¢ z jedzeniem lub na czczo.

Tabletki nalezy polyka¢ w calosSci, popijajac odpowiednia ilo$cia ptynu. Tabletek nie nalezy zué,
dzieli¢ lub kruszy¢ (patrz punkt 4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania:
Informacje dla pacjentow).

Dawkowanie u pacjentow w podesziym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki leku.

Dawkowanie u pacjentow z zaburzonq czynnosciq nerek

Poniewaz farmakokinetyka doksazosyny nie zmienia si¢ u pacjentow z zaburzona czynnoscia nerek i
nie wykazano, ze doksazosyna nasila istniejaca niewydolnos¢ nerek, w tej grupie pacjentdw mozna
stosowa¢ standardowe dawkowanie.

Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci wqtroby
Patrz punkt 4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania.

Dawkowanie u dzieci
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego CARDURA XL u
dzieci.

4.3. Przeciwwskazania

Stosowanie produktu CARDURA XL jest przeciwwskazane:

— upacjentéw ze stwierdzona nadwrazliwoscia na substancj¢ czynna lub na pochodne chinazoliny
(takie jak prazosyna, terazosyna, doksazosyna), lub jakakolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1,

— u pacjentéw z niedoci$nieniem ortostatycznym w wywiadzie,

— u pacjentéw z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego z jednoczesnym przekrwieniem gornych
drog moczowych, przewleklymi infekcjami drég moczowych lub kamica pecherza moczowego,

— u pacjentéw z niedroznoscia przewodu pokarmowego w wywiadzie, niedrozno$cia przetyku lub
zwezeniem $wiatta przewodu pokarmowego w dowolnym stopniu,

— u kobiet karmiacych piersia (patrz punkt 4.6),

— u pacjentdw z niedoci$nieniem t¢tniczym.

Doksazosyna jest przeciwwskazana w monoterapii u pacjentow z przepetnieniem pecherza,
bezmoczem bez postepujacej niewydolnosci nerek Iub z nia.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Niedocis$nienie ortostatyczne

Rozpoczecie leczenia: Z uwagi na wlasciwosci alfa-adrenolityczne doksazosyny moze u pacjentow,
szczegblnie na poczatku leczenia, wystapi¢ niedocis$nienie ortostatyczne, objawiajace si¢ zawrotami
glowy i1 uczuciem stabosci, lub rzadko, utrata przytomno$ci (omdlenia). Zgodnie z ostrozna praktyka
medyczng zaleca si¢ kontrole ci§nienia te¢tniczego na poczatku leczenia, aby ograniczy¢ mozliwosé
wystapienia objawow ortostatycznych. Nalezy pouczy¢ pacjentéw, by w poczatkowym okresie
leczenia doksazosyna unikali sytuacji, w ktérych moze doj$¢ do urazu w razie zawrotow gtowy lub
ostabienia.

Stosowanie u pacjentéw z ciezka choroba serca: Podobnie jak w przypadku pozostatych lekow

alfa-adrenolitycznych i innych lekow rozszerzajacych naczynia zaleca si¢ zachowanie ostroznosci

podczas podawania doksazosyny pacjentom z nastgpujacymi ci¢zkimi chorobami serca:

— obrzek pluc spowodowany zwezeniem aorty lub zwezeniem zastawki dwudzielnej,

— niewydolno$¢ serca przy wysokiej pojemnosci wyrzutowe;j,

— prawokomorowa niewydolnos¢ serca spowodowana zatorem ptucnym lub wysickiem
osierdziowym,




—  lewokomorowa niewydolno$¢ serca z niskim ci$nieniem napetniania.

Stosowanie u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby: Podobnie jak w przypadku innych lekow
w calo$ci metabolizowanych w watrobie, nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢ przy podawaniu
doksazosyny pacjentom ze stwierdzona niewydolnos$cia watroby (patrz punkt 5.2. Wtasciwos$ci
farmakokinetyczne). Z uwagi na brak klinicznego do$wiadczenia w stosowaniu leku u pacjentow z
cigzka niewydolnoscia watroby podawanie leku tej grupie pacjentdw nie jest zalecane.

Stosowanie jednoczes$nie z inhibitorami PDE-5: Podczas jednoczesnego podawania doksazosyny z
inhibitorami PDE-5 (takimi jak: syldenafil, tadalafil oraz wardenafil) nalezy zachowac ostroznos¢,
poniewaz u niektorych pacjentdéw moze to prowadzi¢ do objawowego niedocis$nienia tgtniczego, ze
wzgledu na rozszerzajace naczynia dziatanie obu lekéw. Aby zmniejszy¢ ryzyko niedocisnienia
ortostatycznego, rozpoczecie leczenia inhibitorem PDE-5 zaleca si¢ dopiero po uzyskaniu stabilizacji
hemodynamicznej pacjenta w terapii lekami alfa-adrenolitycznymi. Ponadto zaleca si¢ rozpoczecie
leczenia inhibitorem PDE-5 od najmniejszej mozliwej dawki. Nalezy rowniez przestrzegac
6-godzinnego odstgpu przed przyjeciem doksazosyny. Nie przeprowadzono badan dotyczacych
doksazosyny w postaci o przedtuzonym uwalnianiu.

Zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego: Znaczaco skrdcony czas przechodzenia CARDURA XL
przez uktad pokarmowy moze wptywac na profil farmakokinetyczny, a tym samym na skutecznos$¢
kliniczna produktu. Podobnie jak w przypadku wszelkich innych materiatéw nieodksztatcalnych
nalezy zachowac ostroznos¢ przy podawaniu CARDURA XL pacjentom z wczesdniej istniejacym
powaznym zwezeniem (patologicznym lub jatrogennym) w uktadzie pokarmowym.

U pacjentow z rozpoznanymi zwe¢zeniami zgtaszano rzadkie przypadki objawdw obturacyjnych w
zwiazku z przyjmowaniem innego produktu w postaci nieodksztalcalnej o przedtuzonym uwalnianiu.

Stosowanie u pacjentéw poddawanych operacji usuniecia zaCmy: Podczas operacji usunigcia zaémy
u niektorych pacjentdw przyjmujacych obecnie lub leczonych w przesztosci tamsulosyna
zaobserwowano ,,srédoperacyjny zespot wiotkiej teczowki” (ang. ,, Intraoperative Floppy Iris
Syndrome” IFIS, odmiana zespotu matej zrenicy). Zgtaszano réwniez pojedyncze doniesienia
dotyczace innych lekow alfa-adrenolitycznych, dlatego nie mozna wykluczy¢, ze jest to dzialanie
typowe dla tej grupy lekéw. Poniewaz IFIS moze prowadzi¢ do zwigkszenia liczby powiktan
proceduralnych w trakcie operacji usunigcia za¢my, przed zabiegiem nalezy poinformowac okuliste o
stosowaniu lekow alfa-adrenolitycznych obecnie lub w przesziosci.

Informacje dla pacjentéw
Pacjentéw nalezy pouczy¢ o koniecznos$ci potykania tabletek CARDURA XL w catosci. Tabletek nie
nalezy zu¢, dzieli¢ lub kruszy¢.

W tabletkach CARDURA XL substancja czynna jest otoczona przez obojetna, niewchtaniajaca si¢
otoczke, ktora umozliwia kontrolowane, powolne uwalnianie leku z tabletki. Po przejsciu przez
przewod pokarmowy pusta ostonka tabletki jest wydalana. Nalezy uprzedzi¢ pacjentéw, ze obecno$¢
w stolcu pozostatosci przypominajacych tabletke nie powinno by¢ powodem do niepokoju.

Nieprawidlowo krotki czas przejscia przez uktad pokarmowy (np. po resekcji chirurgicznej) moze
powodowac niepelne wchianianie leku. Wobec diugiego okresu pottrwania doksazosyny znaczenie
kliniczne tego zjawiska jest nieznane.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Obserwowano nastgpujace interakcje produktu CARDURA XL podawanego jednocze$nie z nizej
wymienionymi lekami lub substancjami.

Obnizajace cisnienie tetnicze dziatanie doksazosyny moze by¢ nasilone przez:
— 1inne leki obnizajace cis$nienie t¢tnicze,



— leki rozszerzajace naczynia lub azotany,

— inhibitory PDE-5 — u niektérych pacjentéw moze wystapi¢ objawowe niedocisnienie t¢tnicze
(patrz punkt 4.4. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania). Nie
przeprowadzono badan dotyczacych doksazosyny w postaci o przedtuzonym uwalnianiu.

Doksazosyna wiaze si¢ z biatkami osocza w 98%. W badaniach in vitro z zastosowaniem ludzkiego
osocza nie stwierdzono, by doksazosyna wptywata na wiazanie si¢ z biatkami osocza digoksyny,
warfaryny, fenytoiny lub indometacyny.

Podczas podawania standardowej postaci doksazosyny w badaniach klinicznych nie stwierdzono
niepozadanych interakcji z tiazydowymi lekami moczopgdnymi, furosemidem, beta-adrenolitykami,
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi, antybiotykami, doustnymi lekami hipoglikemizujacymi,
lekami zwickszajacymi wydalanie kwasu moczowego i lekami przeciwzakrzepowymi. Jednakze
brakuje danych z oficjalnych badan nad interakcjami wymienionych lekow.

Doksazosyna nasila dziatanie zmniejszajace ci$nienie krwi innych lekow alfa-adrenolitycznych
1 innych lekow przeciwnadci$nieniowych.

W otwartym, randomizowanym badaniu kontrolowanym za pomoca placebo, przeprowadzonym na 22
zdrowych ochotnikach — mezczyznach, podanie pojedynczej dawki 1 mg doksazosyny w pierwszym
dniu 4-dniowego programu obejmujacego przyjmowanie doustnej cymetydyny (400 mg dwa razy na
dobg) powodowato 10% zwigkszenie Sredniego AUC doksazosyny, nie powodowato natomiast
zadnych istotnych statystycznie zmian w $rednim C,,,x 1 $rednim okresie pottrwania dla doksazosyny.
Zwigkszenie 10% S$redniego AUC dla doksazosyny podawanej jednoczesnie z cymetydyna miesci si¢
w zakresie zroznicowania mi¢dzy poszczegolnymi uczestnikami (27%) dotyczacym $redniego AUC
dla doksazosyny podawanej jednoczesnie z placebo.

4.6. Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Poniewaz nie przeprowadzono odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan u kobiet ci¢zarnych,
brakuje danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania doksazosyny podczas ciazy. Dlatego w
okresie ciazy nalezy stosowa¢ doksazosyng jedynie wtedy, gdy potencjalne korzysci przewyzszaja
ryzyko. Cho¢ w badaniach na zwierzgtach nie stwierdzono zadnych dziatan teratogennych, przy
podawaniu wyjatkowo duzych dawek (okoto 300-krotnie przewyzszajacych maksymalne dawki
zalecane u ludzi) obserwowano u zwierzat obnizenie wskaznika przezycia ptodu (patrz rozdziat 5.3.
Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie).

Karmienie piersia
Ze wzgledu na nieznana mozliwo$¢ wystapienia dziatan niepozadanych u karmionego piersia
niemowlecia nalezy zaprzesta¢ karmienia piersia lub odstawi¢ produkt.

Doksazosyna jest przeciwwskazana w okresie laktacji, poniewaz lek kumuluje si¢ w mleku
karmiacych samic szczura oraz nie ma informacji na temat przenikania leku do mleka karmiacych
kobiet.

4.7. 'Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Z uwagi na indywidualne reakcje na doksazosyne¢ zdolno$¢ do wykonywania takich czynnosci, jak
prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn, lub wykonywanie szczego6lnych rodzajoéw pracy przy
ktorych konieczne jest utrzymywanie rdwnowagi moze by¢ pogorszona szczegolnie na poczatku
leczenia, po zwigkszeniu dawki, przej$ciu na inny lek lub przy jednoczesnym piciu alkoholu.



4.8. Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wymienione ponizej uszeregowano zgodnie z klasyfikacja uktadoéw i1 narzadow
oraz czgstos$cia wystgpowania. Czestos¢ wystepowania ustalono jako: bardzo czesto (> 1/10), czgsto
(> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do <1/1000), bardzo
rzadko (< 1/10 000, w tym pojedyncze przypadki), czg¢sto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na

podstawie dostepnych danych).

pasozytnicze

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw | Czestos¢ Dzialania niepozadane
wg MedDRA
Zakazenia i zarazenia czgsto zakazenia drog oddechowych, zakazenia drog

moczowych

Zaburzenia krwi i ukladu
chlonnego

bardzo rzadko

leukopenia, matopltytkowos¢

Zaburzenia ukladu
immunologicznego

niezbyt czgsto

reakcje alergiczne

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

niezbyt czgsto

anoreksja, skaza moczanowa, zwigkszony apetyt

Zaburzenia psychiczne

niezbyt czg¢sto

niepokdj, depresja, bezsennos¢

bardzo rzadko

pobudzenie, nerwowos¢

Zaburzenia ukladu nerwowego

czgsto

zawroty glowy, bole glowy, sennos¢

niezbyt czgsto

udar naczyniowy mozgu, niedoczulica, omdlenia,
drzenie

bardzo rzadko

ortostatyczne zawroty glowy, parestezja

Zaburzenia oka

bardzo rzadko

niewyrazne widzenie

srodoperacyjny zespot wiotkiej teczowki (patrz

czestosé
nieznana punkt 4.4)
Zaburzenia ucha i blednika czgsto zawroty gtowy pochodzenia btednikowego

niezbyt czesto

szum w uszach

Zaburzenia serca

czesto

kotatanie serca, tachykardia

niezbyt czesto

dlawica piersiowa, zawat serca

bardzo rzadko

bradykardia, arytmie serca

Zaburzenia naczyniowe

czesto

niedoci$nienie tetnicze, niedocisnienie
ortostatyczne

bardzo rzadko

uderzenie krwi do glowy

Zaburzenia ukladu oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia

czesto

zapalenie oskrzeli, kaszel, duszno$¢, niezyt nosa

niezbyt czesto

krwawienie z nosa

bardzo rzadko

skurcz oskrzeli

Zaburzenia zoladka i jelit

czesto

boéle brzucha, niestrawno$¢, suchos¢ w jamie
ustnej, nudnosci




niezbyt czg¢sto

zaparcia, biegunka, wzdgcia i oddawanie wiatrow,
wymioty, zapalenie zoladka i jelit

Zaburzenia watroby i drég
zolciowych

niezbyt czesto

nieprawidtowe wyniki badan czynnos$ci watroby

bardzo rzadko

zastoj zo6kci, zapalenie watroby, zoltaczka

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

czesto

Swiad

niezbyt czg¢sto

wysypka skorna

bardzo rzadko

tysienie, plamica, pokrzywka

Zaburzenia mig$niowo-
szkieletowe i tkanki lacznej

czesto

boéle plecow, bole migsni

niezbyt czgsto

bole stawow

bardzo rzadko

skurcze mie$ni, ostabienie mieg$ni

Zaburzenia nerek i ukladu
Moczowego

czesto

zapalenie pgcherza, nietrzymanie moczu

niezbyt czgsto

dyzuria, krwiomocz, zaburzenia czgstosci
oddawania moczu

bardzo rzadko

zaburzenia w oddawaniu moczu, oddawanie
moczu w nocy, wielomocz, zwigkszona diureza

Zaburzenia ukladu rozrodczego i
piersi

niezbyt czgsto

impotencja

bardzo rzadko

ginekomastia, priapizm

miejscu podania

czgstosé wsteczna ejakulacja
nieznana
Zaburzenia ogolne i stany w czgsto ostabienie, bole w klatce piersiowej, objawy

podobne do objawow grypy, obrzgk obwodowy

niezbyt czgsto

bole, obrzgk twarzy

bardzo rzadko

uczucie zmgczenia, zte samopoczucie

Badania diagnostyczne

niezbyt czgsto

zwigkszenie masy ciala

4.9. Przedawkowanie

W razie przedawkowania prowadzacego do niedocis$nienia tgtniczego nalezy podjaé dziatania
podtrzymujace czynno$ci uktadu sercowo-naczyniowego.
Przywrdcenie ci$nienia tg¢tniczego oraz normalizacje t¢tna mozna osiagnaé poprzez utozenie pacjenta

na plecach.

Jesli powyzsze §rodki sa niewystarczajace, wstrzas nalezy leczy¢ srodkami zwigkszajacymi objetos¢
osocza. W razie koniecznosci nalezy nastepnie podac¢ leki wazopresyjne. Trzeba tez monitorowaé
czynno$¢ nerek i w razie potrzeby podja¢ dziatania podtrzymujace. Poniewaz doksazosyna wiaze si¢
w wysokim stopniu z biatkami, dializa jako metoda leczenia przedawkowania nie jest wskazana.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna:

Leki przeciwnadcisnieniowe, kod ATC: C02CA04




Leki stosowane w tagodnym rozroscie gruczotu krokowego, kod ATC: GO4CA

Nadcisnienie tetnicze

Doksazosyna dziala rozszerzajaco na naczynia poprzez selektywne i kompetencyjne blokowanie
postsynaptycznych alfa;adrenoreceptoréw. Podanie doksazosyny pacjentom z nadcisnieniem
tetniczym powoduje klinicznie istotne obnizenie ci$nienia tgtniczego poprzez zmniejszenie
obwodowego oporu naczyniowego.

Uwaza sig, iz to dziatanie wynika z selektywnego blokowania alfa,.adrenoreceptorow
zlokalizowanych w uktadzie naczyniowym. Po podaniu jednorazowej dawki dobowej klinicznie
istotne obnizenie ci$nienia tetniczego utrzymuje si¢ przez 24 godziny po podaniu. U wigkszosci
pacjentow cisnienie tetnicze krwi moze by¢ kontrolowane przez podawanie dawki poczatkowej 4 mg.
U pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym podczas terapii lekiem CARDURA XL wartosci ci$nienia
krwi byty podobne w pozycji stojacej i lezace;.

Osoby badane przyjmujace doksazosyne w postaci standardowej w leczeniu nadci$nienia te¢tniczego
moga przechodzi¢ na doksazosyng w postaci tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu. Jej dawke
zwigksza si¢ stopniowo wedlug potrzeby, uwzgledniajac skutecznos¢ i tolerancje leku.

Doksazosyna w postaci standardowej podawana zgodnie z zalecanym schematem dawkowania, miata
niewielki wplyw lub nie miala wptywu na ci$nienie tgtnicze u pacjentow z prawidtowym cisnieniem
krwi. Podczas dhugotrwatego leczenia nie obserwowano tolerancji na produkt CARDURA XL,
inaczej niz w przypadku nieselektywnych lekow blokujacych alfa-adrenoreceptory.

W terapii podtrzymujacej rzadko obserwowano zwigkszenie aktywnosci reninowej osocza

i tachykardie.

Doksazosyna korzystnie wplywa na stezenie lipidow we krwi. Istotnie zwigksza stosunek frakcji
cholesterolu HDL do cholesterolu catkowitego (okoto 4% do 13% warto$ci pierwotnej) oraz istotnie
obniza catkowite stezenie trigliceryddéw i cholesterolu catkowitego. Kliniczne znaczenie powyzszych
zjawisk pozostaje nieustalone. Doksazosyna ma zatem przewagg nad lekami moczopgdnymi i
beta-adrenolitykami, ktére wpltywaja niekorzystnie na te parametry. Leczenie doksazosyna korzystnie
wplywa na nadcisnienie t¢tnicze i stezenie lipidow, w wyniku czego ulega zmniejszeniu ryzyko
rozwoju choroby wiencowe;.

Leczenie doksazosyna w postaci standardowej prowadzi do zmniejszenia przerostu migsnia lewej
komory serca, hamowania agregacji ptytek krwi oraz zwigkszenia aktywnos$ci tkankowego aktywatora
plazminogenu. Nie prowadzono kontrolowanych placebo badan klinicznych nad wptywem leku
CARDURA lub CARDURA XL na zachorowalnos$¢ i $miertelnos¢ w wyniku choréb sercowo-
naczyniowych.

Wykazano, ze doksazosyna nie wywiera niekorzystnych skutkéw metabolicznych i nadaje si¢ do
stosowania u pacjentow z astma, cukrzyca, dysfunkcja lewokomorowga lub skaza moczanowa.

Badanie in vitro wskazuje na antyoksydacyjne wtasciwosci 6'- 1 7'-hydroksylowych form metabolitow
doksazosyny przy stezeniu 5 uM.

Wstepna ocena wynikdéw badania ALLHAT (ang. Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to
Prevent Heart Attack Trial) wskazuje na brak roznicy w uzyskaniu gtdéwnego punktu koncowego
badania — cz¢sto$ci $miertelnych powiktan choroby wiencowej serca, zawatu serca niezakonczonego
zgonem lub wszystkich przypadkdéw $miertelnych bez wzgledu na przyczyne — migdzy doksazosyna i
chlortalidonem (aktywna substancja kontrolna), majacym udowodnione dzialanie zmniejszajace
zachorowalnos$¢ i Smiertelnos¢ w wyniku chordb serca w badaniach kontrolowanych placebo. Czgsé
badania z uzyciem doksazosyny zostata przerwana ze wzgledu na brak przewagi doksazosyny w
uzyskaniu gtownego punktu koncowego oraz ze wzgledu na znamienne statystycznie podwyzszenie o
25% ryzyka wystapienia choroby serca u pacjentéw przyjmujacych standardowa doksazosyng w
stosunku do pacjentéw przyjmujacych chlortalidon. Stwierdzenie to byto wynikiem dwukrotnie
wyzszego ryzyka objawowej niewydolnosci serca w grupie doksazosyny w porownaniu z grupa



otrzymujaca diuretyk. Zalezno$¢ mi¢dzy podawaniem doksazosyny a niewydolnos$cia serca nie zostata
ustalona.
Ponadto doksazosyna zwigksza wrazliwo$¢ na insuling u pacjentéw, u ktérych byta ona obnizona.

Wykazano, ze doksazosyna w postaci standardowej nie wptywa niekorzystnie na metabolizm lipidow
i glukozy, oraz moze by¢ podawana pacjentom z cukrzyca.

Dane z 2 badan nad skutecznoscia (obejmujacych tacznie 630 pacjentow przyjmujacych doksazosyng)
wskazuja, ze u pacjentow leczonych doksazosyna w postaci standardowej w dawkach 1 mg, 2 mg lub
4 mg mozna uzyskaé¢ rownie dobra kontrolg ci$nienia tetniczego stosujac lek CARDURA XL 4 mg.

Lagodny rozrost gruczotu krokowego

U pacjentow z objawowym tagodnym rozrostem gruczotu krokowego doksazosyna poprawia wyniki
badan urodynamicznych i tagodzi objawy. Dziatanie leku wynika z selektywnego blokowania
receptorow alfa;-adrenergicznych w zrgbie migsSniowym i torebce gruczotu krokowego, oraz szyjce
pecherza moczowego.

Wyniki badan bezpieczenstwa i1 skutecznos$ci (obejmujace tacznie 1317 pacjentow otrzymujacych
doksazosyng), przeprowadzonych z udzialem pacjentéw z punktowa oceng objawow towarzyszacych
chorobom gruczotu krokowego (I-PSS) przed rozpoczeciem badania > 12 oraz maksymalnym
przeplywie moczu < 15 ml/s, wskazuja, ze u pacjentéw skutecznie leczonych dawkami 1 mg, 2 mg lub
4 mg doksazosyny w postaci standardowej mozna z rowna skutecznoscia stosowaé lek

CARDURA XL 4 mg.

Wykazano, ze doksazosyna skutecznie blokuje podtyp 1A adrenoreceptora alfa,, ktdry stanowi ponad
70% og6tu podtypdw wystgpujacych w gruczole krokowym. To wyjasnia dziatanie leku u pacjentow z
tagodnym rozrostem gruczotu krokowego.

Wykazano stata skutecznos¢ i bezpieczenstwo doksazosyny przy dtugookresowym (do 48 miesigcy)
leczeniu tagodnego rozrostu gruczolu krokowego.

Doksazosyna GITS, stosowana zgodnie z zalecanym schematem podawania, wywiera bardzo
niewielki wptyw lub nie wywiera zadnego wplywu na ci$nienie krwi u pacjentéw z prawidlowym
ci$nieniem tetniczym.

W kontrolowanym badaniu klinicznym u pacjentow z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego
wykazano zwiazek migdzy podawaniem doksazosyny pacjentom z dysfunkcja seksualng a poprawa
ich funkcji seksualnych.

5.2. 'WlasciwoSci farmakokinetyczne

Wechianianie

Po podaniu doustnym dawki terapeutycznej doksazosyna zawarta w produkcie CARDURA XL jest
dobrze wchianiana, osiagajac maksymalne stezenie we krwi w ciagu 8-9 godzin od podania.
Maksymalne stgzenie w osoczu wynosi w przyblizeniu jedna trzecia stgzenia po podaniu takiej same;j
dawki w postaci standardowych tabletek doksazosyny. Stezenia po 24 godzinach sa jednak zblizone
dla obu postaci.

Wiasciwosci farmakokinetyczne produktu CARDURA XL 4 mg i 8 mg przyczyniaja si¢ do
mniejszych wahan stezenia doksazosyny w osoczu.

Wskaznik peak/trough (st¢zenie maksymalne/stezenie §rednie) produktu CARDURA XL jest o ponad
potowe mniejszy niz dla standardowych tabletek doksazosyny.

W stanie stacjonarnym wzgledna biodostepnos$¢ doksazosyny zawartej w tabletkach CARDURA XL
w porownaniu ze standardowymi tabletkami doksazosyny wynosi 54% dla dawki 4 mg i 59% dla
dawki 8 mg.



Badania farmakokinetyczne produktu CARDURA XL u pacjentow w podesztym wieku nie wykazaty
istotnych réznic w porownaniu z mtodszymi pacjentami.

Metabolizm/Eliminacja

Doksazosyna wiaze si¢ w okoto 98% z biatkami osocza.

Eliminacja z osocza jest dwufazowa, a okres pottrwania wynosi 22 godziny, dzigki czemu mozliwe
jest dawkowanie raz na dobg.

Doksazosyna w znacznym stopniu jest metabolizowana, gldéwnie droga O-demetylacji i hydroksylacji.
Mniej niz 5% dawki jest wydalane w postaci niezmienione;.

Badania farmakokinetyczne standardowej postaci doksazosyny u pacjentéw z niewydolnos$cia nerek
rowniez nie wykazaty istotnych rdznic w poréwnaniu z pacjentami z prawidlowa czynnoscia nerek.

Dane dotyczace dzialania lekow wptywajacych na metabolizm watrobowy (np. cymetydyna) u
pacjentéw z niewydolno$cia watroby sa ograniczone. W badaniu klinicznym z udzialem 12 pacjentow
z umiarkowana niewydolnoscia watroby obserwowano po jednokrotnym podaniu doksazosyny
zwigkszenie AUC o0 43% 1 zmniejszenie klirensu po podaniu doustnym o 40%. Podobnie jak w
przypadku innych lekéw w cato$ci metabolizowanych w watrobie, nalezy zachowaé szczegdlng
ostroznos$¢ przy podawaniu doksazosyny pacjentom ze stwierdzona niewydolnoscia watroby (patrz
punkt 4.4. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania).

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Karcynogeneza

Dhugotrwate (do 24 miesigcy) podawanie doksazosyny w diecie, w maksymalnych tolerowanych
dawkach 40 mg/kg mc./dobe u szczuréw oraz 120 mg/kg mc./dobe u myszy, nie wykazato zadnych
dowodéw na mozliwe dziatanie rakotworcze. Najwicksze dawki oceniane w badaniach na szczurach
1 myszach wiaza si¢ z obszarami AUC (miara ekspozycji ustrojowej) odpowiednio 8- i 4-krotnie
wiekszymi niz AUC u ludzi przy dawce 16 mg/dobe.

Mutageneza
Badania mutagennosci nie wskazuja na jakiekolwiek mutagenne dziatanie leku badz metabolitéw na
poziomie chromosomalnym lub subchromosomalnym.

Wplyw na ptodnosé

Badania na szczurach wykazaty zmniejszenie ptodnosci u samcow, ktérym podawano doustnie
doksazosyng w dawkach 20 (z wylaczeniem jednak dawek 5 i 10) mg/kg mc./dobe, 4-krotno$¢
ekspozycji AUC uzyskiwanej przy dawce dla ludzi wynoszacej 12 mg/dobe. Taki skutek byt
odwracalny i ustgpowat w ciagu dwdch tygodni od odstawienia produktu. Nie zglaszano zadnych
przypadkow wptywu doksazosyny na ptodnos$¢ meska u ludzi.

W badaniach na zwierzgtach nie stwierdzono dziatania teratogennego, jednak obserwowano obnizona
przezywalnos$¢ ptodow po podaniu dawek 300-krotnie wigkszych niz maksymalna zalecana dawka u
ludzi.

Badania nad karmiacymi samicami szczura po podaniu pojedynczej dawki znakowanej [2-'*C]-
doksazosyny w wysoko$ci 1 mg/kg mc. wskazuja na kumulowanie si¢ doksazosyny w mleku szczuréow
w stezeniu 20-krotnie wigkszym niz w osoczu karmiacej samicy szczura.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych



Warstwa aktywna

Polietylenu tlenek

Hypromeloza

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Magnezu stearynian

Warstwa osmotyczna

Polietylenu tlenek

Sodu chlorek

Hypromeloza

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Magnezu stearynian

Otoczka membranowa

Celulozy octan

Makrogol 3350

Otoczka zewnetrzna

Opadry White YS-2-7063 (hypromeloza, makrogol 3350, tytanu dwutlenek)
Tusz do nadruku

Black Ink S-1-17823 [polewa farmaceutyczna, zelaza tlenek czarny (E 172)]

6.2. NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3. Okres waznoSci

2 lata — blistry AI/PVC/PVDC
3 lata — blistry Al/Al

6.4. Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C, chroni¢ przed wilgocia.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii AI/PVC/PVDC lub blistry Al/Al w tekturowym pudetku.
30 Iub 100 tabletek

6.6. Instrukcja dotyczgca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania jego
pozostalo$ci

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG, Ramsgate Road Sandwich, Kent CT13 9 NJ, Wielka Brytania
8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

CARDURA XL, 4 mg: Pozwolenie nr 4314
CARDURA XL, 8 mg: Pozwolenie nr 4315

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU/
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

30.07.1999 r./ 21.09.2004 1./01.07.2005 1./21.04.2008 r.
10



10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11



