Apstiprinats ZVA 12014-090309

ZALU APRAKSTS
1. ZALU NOSAUKUMS

CARDURA 4 mg tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra CARDURA 4 mg tablete satur 4,85 mg doksazosina mesilata, kas atbilst 4 mg doksazosina
(Doxazosinum).
Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunkta 6.1.

3. ZALU FORMA

Tabletes.
4 mg tabletes ir baltas, rombveida, abpusgji izliektas.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Esenciala hipertensija

Doksazosins indic€ts hipertensijas arst€8anai, un vairuma gadijumu to var izmantot ka sakotngjo
medikamentu hipertensijas kontrolei. Pacientiem, kuriem ar doksazosina monoterapiju neizdodas panakt
pietickamu hipertensijas kontroli, So preparatu var lietot kombinacija ar kadu citu medikamentu,
piemeram, tiazidu grupas diurétiku, beta blokatoru, kalcija antagonistu vai angiotenzinu konvertgjosa
enzima inhibitoru.

Simptomatiska labdabiga prostatas hiperplazijas terapija

Doksazosins indicéts ar labdabigo prostatas hiperplaziju (LPH) saistito simptomu arstésanai, ka ar1 LPH
reducgtas urina pliismas uzlaboSanai. Doksazosinu var izmantot gan hipertensiviem, gan normotensiviem
LPH pacientiem. Normotensiviem LPH pacientiem noverotas asinsspiediena svarstibas ir klmiski
nenozimigas. Pacientiem ar hipertensiju un LPH abas slimibas vienlidz efektivi tick arstetas ar
doksazosina monoterapiju.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Doksazostnu var nozimet ka no rita, ta vakara. Tabletes janorij veselas uzdzerot pietickami daudz
Skidruma.

Esenciala hipertensija

Doksazosina terapeitiska deva ir 1-16 mg diena. Lai samazinatu posturalas hipotensijas un/vai sinkopes
raSanas iespéju, arstéSanu ieteicams sakt ar 1 mg reizi diena 1-2 nedélas ilgi (skatit apakSpunktu 4.4. Ipasi
bridinajumi un piesardziba lietoSana). P&c tam devu var palielinat [idz 2 mg vienu reizi diena vel 1-2
nedelas. NepiecieSamibas gadijuma ar tadiem pasiem laika intervaliem, sekojot pacienta atbildes reakcijai,
devu var pakapeniski palielinat [1dz 4 mg, 8 mg vai 16 mg, lai ieglitu vélamo asinsspiediena
pazeminasanos. Parasta deva ir 2-4 mg diena.
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Labdabiga prostatas hiperplazija

Rekomend€jama doksazosina sakumdeva ir 1 mg vienu reizi diena, lai mazinatu posturalas hipotensijas
un/vai sinkopes iesp&ju (skatit apakSpunktu 4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana). Atkariba no
katra pacienta urodinamikas un LPH simptomatikas, devu velak var palielinat Iidz 2 mg un péc tam - lidz
4 mg, bet velak - pat [1dz maksimalai rekomend&jamai devai 8 mg. Ieteicamais devas titracijas intervals ir
1-2 nedglas. Parasta ieteicama deva ir 2-4 mg vienu reizi diena.

Gados vecakiem pacientiem
Rekomendg parastas pieauguso devas.

Pacientiem ar nieru funkcijas traucéjumiem

Ta ka pacientiem ar nieru mazsp&ju doksazosina farmakoking&tika nav izmainita, ka arT nav datu, ka
doksazosins pasliktina esoSo nieru disfunkciju, tad pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem var noziméet
parastas devas.

Pacientiem ar aknu funkcijas traucéjumiem
Skattt apakSpunktu 4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana.

Beérniem
Nav pietickamas pieredzes par CARDURA lietoSanu bérniem, tade] Sai vecuma grupa ta lietoSana nav
ieteicama.

Sis zales satur laktozi, tadg] tas nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, Lapp
laktazes deficttu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

4.3 Kontrindikacijas

CARDURA ir kontrindicé&ts:

1) pacientiem, kuriem ir paaugstinata jutiba pret kvinazoliniem (piem&ram, prazosinu,
terazosinu, doksazosinu) vai jebkuru no paligvielam;

2) pacientiem ar ortostatisku hipotensiju anamngzg;

3) pacientiem ar labdabigu prostatas hiperplaziju un vienlaicigu obstrukciju augsgjos
urincelos, hronisku urincelu infekciju vai urinptisla akmeniem;

4) zidiSanas perioda (skatit apakSpunktu 4.6);

5) pacientiem ar hipotensiju.

Doksazosins monoterapija kontrindicgts pacientiem ar parpilditu urinpusli vai antiriju gan ar progresgjosu
nieru mazsp&ju, gan bez tas.

4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Terapijas uzsaksana

Saistiba ar doksazosina alfa receptorus blok&josam ipasibam, nelielai dalai pacientu var rasties posturala
hipotensija, parsvara terapijas sakuma, kas izpauzas ka reibonis un vajums, retos gadijumos izraisot giboni
(sinkopi). Tadel, terapiju uzsakot, blitu nepieciesams kontrolét asinsspiedienu, lai mazinatu iesp&jamo
posturalo efektu rasanas risku. Pacients jabridina izvairities no situacijam, kuras iespgjams giit traumu, ja
arsteéSanas sakuma uznaktu reibonis un vajums.

Pacientiem ar akiitam sirds slimibam

Tapat ka citu asinsvadus paplaSinoSo antihipertensivo medikamentu nozimésanas gadijuma, doksazosins
piesardzigi janozimé pacientiem ar Sadam akiitam sirds slimibam:

- plausu tuska, ko izraisTjusi aortas vai mitrala varstula stenoze

- sirds mazspgja ar lielu izsviedes tilpumu
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- labo sirds dalu mazspgja, ko izraisTjusi plausu embolija vai perikarda izsvidums
- kreisa kambara sirds mazspg&ja ar zemu pildiSanas spiedienu

Pacientiem ar aknu mazspéju

Tapat ka jebkuras zales, kas pilniba metabolizgjas aknas, doksazosins ar piesardzibu janozime pacientiem
kuriem pieraditi aknu darbibas traucgjumi. Ta ka nav klmiskas pieredzes par doksazosina lietoSanu
pacientiem ar smagu aknu mazspé&ju, $adiem slimniekiem nav ieteicams to nozimét.

Lietosana ar fosfodiesterazes-5 inhibitoriem

Doksazosina un fosfodiesterazes-5 inhibitoru (piemé&ram, sildenafila, tadalafila, vardenafila) lidztekus
lietoSana jaievero piesardziba, jo abiem medikamentiem ir vazodilat€joss efekts un daziem pacientiem var
rasties simptomatiska hipotensija. Lai samazinatu ortostatiskas hipotensijas risku, ieteicams sakt arst€Sanu
ar fosfodiesterazes-5 inhibitoru tikai p&c tam, kad pacientam ar alfa blokatoru stabilizéta hemodinamika.
Turklat terapija jasak ar vismazako fosfodiesterazes-5 inhibitora devu un starp ta un doksazosina
ienemsanu jaievero 6 stundu intervals. Ar ilgstosas darbibas doksazosina preparatiem p&tijumi nav veikti.

Kataraktas operacija

Daziem pacientiem, kas arst&jas vai agrak arstéti ar tamsulosinu, acs kataraktas kirurgiskas operacijas
laika noverots intraoperativs acs vajas varaviksnenes sindroms (IOVVS pieder pie “Sauras” zilites
sindroma). Ir sanemti atseviski zinojumi par citiem alfa-1 blokatoriem un iesp&jamo grupas efektu nevar
izslegt. Ta ka IOVVS var paaugstinat procediiras komplikaciju raSanos acs kataraktas operacijas laika,
oftalmologam pirms operacijas ir janoskaidro, vai pacients ir lietojis vai lieto alfa-1 blokatorus.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Daziem pacientiem doksazosina un fosfodiesterazes-5 inhibitoru lidztekus lietoSana var radit
simptomatisku hipotensiju (skatit apakspunktu 4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana). Nav veikti
petfjumi ar doksazosina ilgstosas darbibas formu.

Lielaka dala doksazosina plazma ir saistita ar olbaltumvielam (98%). Pettjumi in vitro pierada, ka
doksazosins cilvéka plazma neietekme digoksina, varfarina, fenitotna un indometacina saistiSanos ar
olbaltumvielam.

CARDURA nav izraisijusi nevélamu mijiedarbibu, kliniska praksg lietota vienlaikus ar tiazidu grupas
diurgtiskiem Iidzekliem, furosemidu, beta blokatoriem, nesteroidiem pretiekaisuma Iidzekliem,
antibiotikam, peroraliem hipoglikemiz&josiem medikamentiem, urikoziiriskiem lidzekliem vai
antikoagulantiem. Tom&r nav pieejami atbilstosi zalu mijiedarbibas petijumu rezultati.

CARDURA pastiprina citu alfa-blokatoru un antihipertensivo lidzeklu asinsspiedienu pazemino$o
darbibu.

Atklata, randomizeta, placebo kontroléta petijuma 22 veseliem brivpratigajiem virieSiem viena 1mg liela
doksazostna deva, Cetras dienas ilgas cimetidina peroralas lietoSanas (400mg divreiz diena) perioda
1.diena, par 10% paaugstinaja vid&jo doksazosina AUC (zemliknes laukumu koncentracijas/laika Itkne)
bez statistiski nozimigam doksazosina vid€ja Cmax un pusizvadiSanas perioda parmainam. Doksazosina
vidgja AUC pieaugums par 10%, to kombingjot ar cimetidinu, atbilst doksazosina vidgja AUC
individualai variabilitatei (27%), lietojot lidztekus placebo.

4.6 Gritnieciba un zidiSana
Arteriald hipertensija

Ta ka nav veikti atbilstoSi un labi kontrol&ti p&tijumi ar griitniec€m, nav zinams, cik drosa ir doksazosina
lietoSana griitniecibas laika. Tapec gritniecibas laika doksazosinu drikst lietot tikai tad, ja arsts uzskata, ka
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nekada teratogéna iedarbiba, tomer, ievadot dzivniekiem pasi lielas devas, samazinajas augla
izdzivosanas raditaji (skatit apakSpunktu 5.3 Preklmniskie dati par drosibu).

Doksazosins kontrindicéts zidisanas perioda, jo to konstaté zurku matisu piena. Nav informacijas par
doksazostna uzkrasanos cilvéka piena. Gadijumos, kad doksazosina lietoSana jaturpina, japartrauc bérna

zidisana (skatit apakSpunktu 5.3 Preklmiskie dati par drosibu).

Prostatas labdabiga hiperplazija

Uz pacientiem ar prostatas labdabigu hiperplaziju §1 sadala neattiecas.

4.7

Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Spégja apkalpot mehanismus vai vadit transportlidzekli var biit traucéta, it ipasi terapijas sakuma.

4.8

Nevelamas blakusparadibas

Lietotas sekojosas biezuma definicijas: Loti biezi (=1/10), biezi (=1/100, <1/10), retak (=1/1000,
<1/100), reti (=1/10 000, <1/1000) un loti reti (<1/10 000).

Nevelamas zalu blakusparadibas uzskaititas atbilstosi p&c Pfizer doksazosina ilgstosas darbibas tablesu

drosibas profila datiem

Organu sistema BieZums Nevelamas zalu blakusparadibas
Infekcijas un invazijas Biezi Elpcelu infekcija, urincelu infekcija
Asins un limfatiskas sistemas Loti reti Leikopenija, trombocitopenija
trauceéjumi
Imiinas sistemas traucéjumi Retak Alergiskas reakcijas
Vielmainas un uztures traucéjumi | Retak Podagra, palielinata estgriba, anoreksija
Psihiskie traucéjumi Retak Uzbudinajums, depresija, nemiers, bezmiegs,
nervozitate
Nervu sistemas traucéjumi Biezi Miegainiba, reibonis, galvassapes
Retak Cerebrovaskularie atgadijumi, hipoestgzija,
sinkope, tremors
Loti reti Posturals reibonis, parestezija
Acu bojajumi Loti reti Neskaidra redze
Nav Intraoperativais vajas varaviksnenes sindroms
zinams (sk.p. 4.4)
Ausu un labirinta bojajumi Biezi Vertigo
Retak Dzinkstona ausis
Sirds funkcijas traucéjumi Biezi Sirdsklauves, tahikardija
Retak Stenokardija, miokarda infarkts
Loti reti Bradikardija, sirds aritmijas
Asinsvadu sistemas traucéjumi Biezi Hipotensija, posturala hipotensija
Loti reti Karstuma vilni
Elposanas sistémas traucéjumi, Biezi Bronhits, klepus, elpas triikkums, rinits
kriisu kurvja un videnes slimibas | Retak Deguna asinoSana
Loti reti Bronhospazma
Kunga-zarnu trakta traucéjumi Biezi Sapes vedera, dispepsija, sausa mute, slikta diisa
Aizcietejums, védera uzptiSanas, vemsana,
Retak gastroenterits, caureja
Aknu un/vai Zults izvades Retak Novirzes aknu funkcijas testos
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sistemas traucejumi Loti reti Holestaze, hepatits, dzelte
Adas un zemadas audu bojajumi | Biezi Nieze
Retak Adas izsitumi
Loti reti Natrene, alopécija, purpura
Skeleta-muskuju un saistaudu Biezi Sapes mugura, mialgija
sistemas bojajumi Retak Artralgija
Reti Muskulu krampji, muskulu vajums
Nieru un urinizvades sistemas Biezi Cistits, urina nesaturé$ana
traucejumi Retak Dizurija, biezaka urinacija, hematiirija
Reti Politirija
Loti reti Urna pastiprinata izdaliSanas, uriné$anas
traucjumi, niktiirija
Reproduktivas sistemas Retak Impotence
traucéjumi un krits slimibas Loti reti Ginekomastija, priapisms
Nav Retrograda ejakulacija
zinams
Visparéji traucejumi un reakcijas | Biezi Astenija, sapes krutis, gripai l1dzigi simptomi,
ievadiSanas vieta perifera tiiska
Retak Sapes, sejas tiiska
Loti reti Nogurums, vajums
Izmekléjumi Retak Svara pieaugums
4.9 Pardozésana

Ja pardozesana radijusi hipotensiju, pacients nekav€joties janogulda uz muguras ta, lai galva atrastos
zemak par kermeni. Citi atbalsta pasakumi javeic atbilstosi individualai situacijai. Ta ka doksazosins
spécigi saistas ar plazmas proteiniem, dialize nav indicéta.

Ja minétie pasakumi nedod rezultatu, vispirms janovers Soks ar tilpuma palielinatajiem. Ja nepiecieSams,
péc tam ievada vazopresorus. Jaseko nieru darbibai un nepiecieSamibas gadijuma jasak attieciga terapija.
Ta ka doksazosins spécigi saistas ar plazmas proteiniem, dialize nav indicéta.

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas 1pasibas
Farmakoterapeitiska grupa: alfa adrenoreceptoru antagonisti ATK kods: C02CA04

Esenciala hipertensija

Lietojot doksazostnu pacientiem ar hipertensiju, kltniski biitiski pazeminas asinsspiediens saistiba ar
doksazosina sp&ju samazinat periféro asinsvadu pretestibu. Sis darbibas pamata ir selektiva alfa-1
adrenoreceptoru blokade asinsvados. Lietojot zales vienu reizi diena, kliniski nozimigi pazeminats
asinsspiediens saglabajas visu dienu un 24 stundas p&c devas lietoSanas. Asinsspiediens pazeminas
pakapeniski, maksimalo efektu parasti sasniedzot 2-6 stundas péc devas ienemsanas. Pacientiem ar
hipertensiju doksazosina terapijas laika asinsspiediens bija vienads gan gulus stavokli, gan stavus.

At8kirtba no neselektiviem alfa adrenoblokatoriem, ilgstoSas doksazosina terapijas laika nav noverota
tolerance. Ilgstosas terapijas laika reti tika noverots plazmas renina aktivitates piecaugums un tahikardija.

Doksazosins labveligi ietekme asins lipidu sastavu, ievérojami paaugstinot ABL/kop&ja holesterina

attiecibu un ievérojami samazinot kopgjo trigliceridu un kopgja holesterina daudzumu. Ta ir doksazosina
prieksrociba salidzinajuma ar diurétiskiem Iidzekliem un beta blokatoriem, kuri Sos parametrus ietekme

_5-
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nelabveligi. Nemot vera hipertensijas un asins lipidu sastava saistibu ar sirds koronaro slimibu,
doksazosina labveliga ietekme uz asinsspiedienu un lipidiem liecina par koronaras slimibas riska
samazinasanu.

Pieradits, ka doksazosina terapijas rezultata samazinas kreisa kambara hipertrofija, tiek inhib&ta
trombocTtu agregacija un pieaug audu plazminogena aktivatora kapacitate. Bez tam doksazosins uzlabo
jutibu pret insulinu tiem pacientiem, kuriem ta ir traucgta.

Doksazosinam nav nelabvéligu metabolisku efektu, un to var lietot pacienti, kas slimo ar astmu, diab&tu,
kreisa kambara disfunkciju, podagru.

In vitro petijuma pieradits, ka doksazosina 6>- un 7-hidroksimetabolitiem piemit antioksidantu Tpasibas 5
mikromolaras koncentracijas.

Kontrol&ta kliniska p&tijuma pacientiem ar hipertensiju doksazosina lietoSana saistijas ar erektilas
disfunkcijas samazinasanos. Bez tam pacienti, kas lietoja doksazosinu, zinoja par retakiem pirmreizgjiem
erektilas disfunkcijas gadijumiem salidzinajuma ar tiem, kuri lietoja citus antihipertensivos Iidzeklus.

Labdabiga prostatas hiperplazija

CARDURA lietosana pacientiem ar simptomatisku labdabigo prostatas hiperplaziju (LPH) biitiski uzlabo
urodinamiku un slimibas simptomus. Sadu iedarbibu nodro$ina alfa-adrenoreceptoru selektiva blokade
prostatas muskulu stroma, kapsula un urinpiisla kaklina zona.

Pieradits, ka doksazosins efektivi blokg alfa-1 adrenoreceptoru 1A apakstipa receptorus, kuri veido 70%
no visiem prostata sastopamiem apakstipiem. Tas izskaidro doksazosina iedarbibu LPH pacientiem.

Pieradits, ka doksazosins ir efektivs un dross, ilgstosi (Iidz pat 48 ménesSiem) arstgjot LPH pacientus.
5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Uzsiksanas
P&c terapeitisku devu peroralas ienemsanas doksazosins labi uzsticas, maksimalo koncentraciju asinis
sasniedzot apmeram péc 2 h.

Biotransformacija/izvadisana

IzvadiSana no plazmas notiek divas fazes. Eliminacijas pusperiods ir 22 h; tas nodrosina iesp&ju ievadit
preparatu vienu reizi diena. Doksazosins gandriz pilniba metabolizgjas, neparveidota forma tiek izvadits
<5% preparata.

Farmakokingtiski p&tfjumi pacientiem ar nieru mazsp&ju nav pieradijusi butiskas atSkiribas salidzinajuma
ar pacientiem, kuriem nieru funkcijas ir normalas.

Salidzinos$i maz datu ir par pacientiem ar trauc€tu aknu funkciju, ka ari par pacientiem, kas vienlaikus lieto
medikamentus, kuri ietekmé& aknu metabolismu (piem&ram, cimetidinu). Kliiska p&tijuma 12 individiem
ar méreni izteiktu aknu mazspgju p&c vienas atseviskas doksazosina devas AUC palielinajas par 43% un
peroralas devas klirenss samazinajas par 40%. Ka jebkuru medikamentu, kas pilniba metabolizgjas aknas,
pacientiem ar trauc&tu aknu funkciju doksazosinu ording piesardzigi (skatit apak$punktu 4.4. Ipasi
bridinajumi un piesardziba lietoSana).

Aptuveni 98 % doksazosina saistas ar plazmas olbaltumvielam.
Galvenokart doksazosins tiek metabolizéts O-demetilacijas un hidroksilacijas cela.

53 Prekliniskie dati par drosibu
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Karcinogenéze

Regulari (Iidz 24 ménesiem) lietojot doksazosinu kopa ar €dienu maksimali panesamas devas 40
mg/kg/diena zurkam un 120 mg/kg/diena pelém, netika atklata karcinogenétiska iedarbiba. Augstakas
devas pétijumi zurkam un pelém saistijas ar AUC palielinasanos (sisteémiskas ekspozicijas pakape)
attiecigi 8 un 4 reizes, salidzinot ar AUC cilvekam pie devas 16 mg/diena.

Mutagenéze

Mutagenétiskie p&tijumi neuzradija ar zalém vai metabolitiem saistitus efektus ne hromosomala, ne
subhromosomala [imeni.

letekme uz auglibu

Pettjumi ar zurkam uzradija samazinatu auglibu téviniem, kas arstéti ar iek§kigam doksazosina devam 20
(bet ne 5 vai 10) mg/kg/diena, ieguva aptuveni 4 reizes lielaku AUC ekspoziciju pie devas cilvekam 12
mg/diena. Sis efekts bija atgriezenisks divu nedélu laika p&c zalu atcel3anas. Nav zinots par jebkadu
doksazosina iedarbibu uz viriesu auglibu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Doksazosina mesilata tablets ietilpst $adas paligvielas: natrija cietes glikolats, mikrokristaliska celuloze,
laktoze, magnija stearats un natrija laurilsulfats.

6.2 Nesaderiba

Nav zinama.

6.3 Uzglabasanas laiks

5 gadi.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat temperatiira [idz 30°C. Sargat no mitruma.
6.5 Iepakojuma veids un saturs

PVH/PVdH/AI Blisterplaksnites. Iepakojuma pa 20, 28, 30, 50 vai 100 tabletem.
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un noradijumi par sagatavoSanu lieto§anai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Pfizer Limited

Ramsgate Road, Sandwich, Kent
CT 13 9NJ

Lielbritanija



8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

CARDURA 4 mg tablets: 02-0173.

9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

19.12.1996./30.07.2007.

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

2009. gada janvaris
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