SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Cardosin Retard 4 mg fordatoflur.

2. VIRK INNIHALDSEFNI OG STYRKLEIKAR
Hver fordatafla inniheldur: 4 mg doxazosin (sem mesilat).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Fordatafla.

Huvitar, kringléttar, tvikaptar t6flur, merktar med DL.
Steerd: bykkt 3,2 — 4,2 mm. bvermal 8,0 — 8,4 mm.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

- Haprystingur (essential hypertension).
- Medferd vid einkennum godkynja steekkunar bléoruhalskirtils.

Doxazdsin hentar ekki sem fyrsta medferd. Fyrir sjuklinga sem ekki hafa svarad medferd med 6drum
lyfjum eda hafa frdbendingu fyrir notkun annarra lyfja mé nota doxazésin i einlyfjamedferd.

Annars skal takmarka notkunina vié medferd i samsetningu med 6drum bléoprystingsleekkandi lyfjum
sem annan eda pridja valkost.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Til inntoku.
Cardosin Retard fordatdflur ma taka med eda an fedu. Toflunum skal kyngja heilum dsamt naegilegum
vokva. Foroatéflurnar ma ekki tyggja, brjota eda mylja.

Haesti radlagdi skammtur er 8 mg einu sinni & dag.

Haprystingur af 6pekktum orsokum:

Fulloronir: Venjulegur skammtur er 4 mg af doxazosini einu sinni & dag.
Skammtinn mé auka i 8 mg af doxazosini einu sinni & dag ef naudsyn krefur.
Pad getur tekid allt upp i fjorar vikur ad na akjosanlegum &rangri.

Cardosin Retard fordatdflur er haegt ad nota einar sér eda samtimis 6dru lyfi, t.d. tiazid pvagreesilyfi,
beta- blokka, kalsiumgangaloka eda ACE-hemli.

Medferd vid einkennum godkynja steekkunar blédruhalskirtils:
Fullordnir: Venjulegur skammtur er 4 mg af doxazosini einu sinni & dag.
Skammtinn mé& auka i 8 mg af doxazosini einu sinni & dag ef naudsyn krefur.



Cardosin Retard fordatdflur ma nota hja sjuklingum med godkynja steekkun i blédruhalskirtli hvort
sem peir eru med haprysting eda edlilegan bl6dprysting, par sem breytingar 4 blédprystingi peirra sem
hafa edlilegan bl6dprysting eru ekki kliniskt marktaekar. Hja sjuklingum med haprysting eru badir
sjukdémar medhondladir samhlida.

Aldradir: S6mu skammtar og hja fullorénum.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi: par sem engin breyting verdur a lyfjahvérfum hja sjaklingum
med skerta nyrnastarfsemi, og engin merki eru um ad doxazdsin auki pa skerdingu sem fyrir er &
nyrnastarfsemi, ma nota venjulega skammta hj& pessum sjaklingum.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi: Gaeta skal sérstakrar vartdar vid notkun doxasozins hja
sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. Engin klinisk reynsla liggur fyrir vardandi sjoklinga med mikid
skerta lifrarstarfsemi og ettu slikir sjuklingar pvi ekki ad nota lyfid. (Sja kafla 4.4).

Notkun hj& bérnum og unglingum: Notkun Cardosin Retard fordatafina er ekki radldgd hja sjuklingum
undir 18 ara aldri.

4.3 Frabendingar
Frabendingar fyrir notkun doxazosins eru fyrir eftirtalda hopa

- Sjuklingar med pekkt ofneemi fyrir kinazdlinum (t.d. prazésini, terazosini, doxazosini) eda
einhverju hjalparefnanna.

- Sjuklingar med ségu um stédubundinn lagprysting.

- Sjuklingar med godkynja steekkun blddruhalskirtils og samtimis teppa i efri pvagfaerum,
langvarandi pvagferasykingar eda nyrnasteinar.

- Sjuklingar med sdgu um teppu i pérmum eda vélinda eda einhverskonar prengingu i
meltingarvegi *.

- Konur med barn & brjosti >.(Sj kafla 4.6).

- Sjuklingar med lagan blodprysting® (hypotension)

Doxazésin er etlad sem einlyfjamedferd hja sjuklingum annad hvort med pvagblddru sem yfirfyllist
eda heldur ekki pvagi med eda an versnandi nyrnabilunar.

! Fyrir sjuklinga sem taka adeins fordatofluna.
2 A adeins vid um abendinguna um haprysting.
3 A adeins vid um &bendinguna um g6dkynja steekkun & blédruhalskirtli

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun

Upplysingar til sjuklinga: Veita a sjuklingum upplysingar um ad doxazdsin fordatoflur & ad kyngja i
heilu lagi. Sjuklingar mega ekki tyggja, brjota eda mylja toflurnar.

I sumum fordatoflum er virka efnid umlukid hjupi sem ekki meltist og er hannadur til pess ad stjorna
losun lyfsins ar toflunum. Taflan sjalf leysist ekki upp og skilst pvi ad lokum tom at ar likamanum.
Upplysa parf sjuklinga um ad hafa ekki ahyggjur pétt stoku sinnum sjdist eitthvad i haegdum sem likist
toflu.

Ef doxazdsin fordatoflur fara marktaekt hradar i gegnum meltingarveginn en edlilegt er (t.d. eftir
skurdadgerd) getur pad dregid ar frasogi lyfsins.
I 1j6si pess hve helmingunartimi doxazosin er langur er kliniskt mikilveegi pessa 06ljost.

Vid upphaf medferdar: Vegna alfa-blokkandi verkunar doxazosins getur réttstoduprystingsfall sem
einkennist af svima og mattleysi, eda sjaldnar medvitundarleysi (yfirlidi), komid fram sérstaklega i
upphafi medferdar. pvi er radlagt ad fylgjast med blodprystingi i upphafi medferdar.




Freeda & sjuklinga um hattuna & réttstoduprystingsfalli og ad peir eigi ad fara varlega og ad fordast
meiosli ef peir fa svima eda mattleysi.

Notkun hj& sjuklingum med bréda hjartasjukdéma: Likt og fyrir dnnur blédprystingslyf med
sedavikkandi verkun skal gaeta varudar vid notkun doxazosins hjé sjuklingum med eftirtalda brada
hjartasjukdéma:

lungnabjug vegna 6sadar- eda miturlokuprengsla

hjartabilun vid hatt dtfall

heegri hjartabilun vegna lungnasegareks eda gollurshussvikva (pericardiac effusion)
- vinstri slegilsbilun med lagum fylliprystingi.

Notkun hj& sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi: Eins og vid & um 6ll lyf sem umbrotna ad fullu i
lifur skal nota doxazdsin med geetni handa sjuklingum med einkenni skertrar lifrarstarfsemi.

Kliniska reynslu skortir af notkun lyfsins fyrir sjuklinga med alvarlega lifrarsjukdéma og pvi er notkun
lyfsins ekki radlogo fyrir pessa sjuklinga.

Notkun asamt PDE-5 blokka: Samhlida medferd med doxazosini og phosphodiesterasa-5-blokka (t.d.
sildenafil, tadalafil og vardenafil) getur valdid lagprystingi med einkennum hja sumum sjuklingum.
Til ad minnka heettu & stddubundnum lagprystingi er ekki radlagt ad hefja medferd med
phosphodiesterasa-5-blokka nema sjuklingurinn sé i jafnveegi & alfa-blokka medferad.

Notkun hj& sjuklingum sem gangast undir dreradgerd: IFIS (Intraoperative Floppy Iris Syndrome) er
tegund prengingar & sjadldrum og hefur komid fram vid dreradgerd hja sumum sjuklingum sem eru &
eda hafa adur fengid medferd med tamsuldsini. I einstaka tilfellum hefur IFIS komid fram eftir
medferd med 6drum alfa-1 blokkum og er ekki heegt ad Gtiloka flokkaverkun.

par sem IFIS getur aukid fylgikvilla dreradgerda skal upplysa augnskurdlekninn um niverandi eda
fyrri notkun alfa-1 blokkara.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Samhlida medferd med doxazo6sini og PDE-5 blokka (t.d. sildenafil, tadalafil og vardenafil) getur leitt
til 1agprystings med einkennum hja sumum sjuklingum (sja kafla 4.4).
Engar rannsoknir hafa verid framkveemdar med doxazosin fordatdflum.

Doxazésin er ad verulegu leyti préteinbundio i plasma (98%). In vitro upplysingar um plasma manna
benda til pess ad doxazosin hafi engin &hrif & préteinbindingu digoxins, warfarins, fenytoins eda
indometasins.

Venjulegar doxazdsin toflur hafa verid notadar i kliniskum rannsoknum ésamt tiazid pvagreesilyfjum,
farésemioi, beta-blokkum, bélgueydandi verkjalyfjum, syklalyfjum, sykursykislyfjum til innt6ku,
pvagsyrugigtarlyfjum og segavarnarlyfjum an milliverkana.

Samt sem adur eru nidurstédur formlegra milliverkanarannsékna ekki faanlegar.

Doxazosin eykur bladprystingslekkandi &hrif annarra alfa-blokka og blodprystingslekkandi lyfja.

Opin, slembirddud, lyfleysu-stjornud rannsékn sem 22 heilbrigdir karlmenn budust til ad taka patt i,
par sem ein 1 mg tafla af doxazosini var gefin & degi 1 af fjogurra daga rannsékn a cimetidini til
inntoku (400 mg tvisvar & dag) endadi med 10% aukningu & medal AUC fyrir doxaz6sin og engum
tolfreedilega markteekum breytingum & medal Cy.x 0g medal helmingunartima fyrir doxazésin.

10% aukningin & medal AUC fyrir doxazdsin med cimetidini er innan breytileika milli einstaklinga
(27%) af medal AUC fyrir doxazdsin med lyfleysu.

4.6 Medganga og brjostagjof

Vid medhondlun & haprystingi:
EKkKi liggja fyrir fullnaegjandi gogn vardandi notkun lyfsins hja pungudum konum.
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Doxazdsin eetti pvi adeins ad nota fyrir pungadar konur ef hugsanlegur avinningur er meiri en
aheettan.bd vanskopun hafi ekki komid fram i dyratilraunum hafa minnkadar lifslikur fésturs hja
dyrum sem f& haa skammta komid fram (sj& kafla 5.3).

Doxazésin eetti ekki ad nota medan & brjdstagjof stendur par sem doxazédsin safnast upp i mjolk hja
mjolkandi rottum og engar upplysingar liggja fyrir um Utskilnad doxazésins i brjdéstamjolk kvenna.

Sé notkun doxazo6sins naudsynleg skal brjostagjof heett (sja kafla 5.3).

Vid gédkynja blodruhalskirtilssteekkun:

Pessi kafli & ekki vid.

4.7  Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Cardosin Retard fordatdflur hafa nokkur ahrif & haefni til aksturs og notkun véla, einkum i upphafi

meoferdar.

4.8 Aukaverkanir

Tidniflokkun: Mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100), mjég

sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000) koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000)

MedDRA Tioni Aukaverkanir
Flokkun eftir liffeerum
Sykingar af véldum sykla og Algengt Ondunarfearasyking,

snikjudyra

bvagfaerasyking

BI6d og eitlar Koma orsjaldan fyrir Hvitfrumnafeaed, blddflagnafed

Onamiskerfi Sjaldgeefar Ofnamissvorun

Efnaskipti og nering Sjaldgeefar Lystarleysi, pvagsyrugigt, aukin
matarlyst

Gedreen vandamal Sjaldgefar Kvioi, punglyndi, svefnleysi

Koma 6rsjaldan fyrir

AEsingur, taugaveiklun

Taugakerfi Algengar Svimi, hofudverkur, syfja
Sjaldgafar Heilabléofall,
Snertiskynsminnkun
(hypoesthesia), yfirlig, skjalfti
Koma orsjaldan fyrir Svimi vid réttstddu, naladofi
(paresthesia)
Augu Koma 6rsjaldan fyrir Oskyr sjon

Tioni ekki pekkt

Intraoperative Floppy Iris

Syndrome (sja kafla 4.4)
Eyru og volundarhus Algengar Svimi
Sjaldgeefar Eyrnasud

Hjartslattaronot, hradtaktur




Hjarta

Algengar

Sjaldgeefar

Hjartabng, hjartadrep

Koma orsjaldan fyrir

Heegtaktur, hjartslattaroregla

fEdar

Algengar

Lagprystingur,
réttstoduprystingsfall

Koma orsjaldan fyrir

Andlitsrodi

Ondunarfeeri, brjdsthol og

Algengar

Berkjubdlga, hosti, maedi,

midmaeti nefslimubdlga
Sjaldgeefar Blodnasir
Koma o¢rsjaldan fyrir Berkjukrampi

Meltingarfeeri

Algengar

Kvidverkir, meltingartruflanir,
munnpurrkur, dgledi

Sjaldgeefar

Heaegdatregda, nidurgangur,
upppemba, uppkdst, maga- og
garnabdlga

Tidni ekki pekkt

Brenglad bragdskyn

Lifur og gall

Sjaldgeefar

Oedlileg lifrarprof

Koma orsjaldan fyrir

Gallteppa, lifrarbélga, gula

H6 og undirhid

Algengar

Kladi

Sjaldgeefar

Utbrot

Koma drsjaldan fyrir

Harlos, purpuri, ofsakladi

Stodkerfi og stodvefur

Algengar

Bakverkur, voovaverkir

Sjaldgeefar

Lidverkir

Koma 6rsjaldan fyrir

Vodvakrampar, vodvaslappleiki

Nyru og pvagferi

Algengar

Bl6drubdlga, lausheldni & pvagi

Sjaldgeefar

pvaglatstregda, bl6dmiga, aukin
tioni pvaglata

Koma 6rsjaldan fyrir

pvaglatstruflanir, neturmiga,
ofsamiga, aukin pvagmyndun

Axlunarfeeri og brjost

Sjaldgeefar

Getuleysi

Koma 6rsjaldan fyrir

Kvenlegt karlbrjost, standpina

Tioni ekki pekkt

Ofugt sadlat (retrograde
ejaculation)




Almennar aukaverkanir og Algengar prottleysi, brjostverkur,
aukaverkanir & ikomustao influensulik einkenni, Gtleegur
bjagur
Sjaldgeefar Verkir
Koma o¢rsjaldan fyrir Preyta, lympa, bjugur i andliti
Rannsdknanidurstoour Sjaldgeefar pyngdaraukning

49 Ofskdmmtun

Ef ofskdmmtun leidir til bl6dprystingsfalls, skal strax leggja sjuklinginn & bakid og lata htfudid snla
nidur. Medhdndla skal einkenni ef vid 4. Par sem doxazosin er ad verulegu leyti bundid
plasmapraéteinum er skilun ekki radlégo.

5. LYFJAFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Alfa-blokki.
ATC flokkur: C 02 CA 04

Haprystingur:

Notkun Cardosin Retard fordataflna hja sjuklingum med haprysting veldur kliniskt marktaekri laekkun
a bléoprystingi vegna leekkunar & vionami i @dum. pessi ahrif eru talin vera vegna sérteekrar hdmlunar
alfa-1-adrenvirkra vidtaka i @dunum. Med skdmmtun einu sinni & dag faest kliniskt marktaek leekkun &
bl6aprystingi sem helst allan daginn og i 24 klukkustundir eftir inntéku skammts.

Stjornun blédprystings neest hja flestum sjuklingum med notkun 4 mg upphafsskammits af Cardosin
Retard fordatoflum. Hja sjuklingum med haprysting var leekkun blodprystings vid medferd med
Cardosin Retard fordatdflum svipud baedi i sitjandi og uppréttri stoou.

Sjuklingar sem medhdndladir eru med venjulegum doxazosin téflum gegn haprystingi geta skipt yfir &
Cardosin Retard fordatdflur og auka ma skammta eftir porfum, an pess ad verkun lyfsins og pol
sjuklinganna gagnvart pvi breytist.

Ekki hefur ordid vart vid polmyndun vid langtimanotkun doxazésins. Mjdg sjaldan hefur komid fram
aukin renin virkni i plasma og hradtaktur vid langtimanotkun.

Doxazo6sin hefur jakveed ahrif & bloofitu med markteaekri haeekkun HDL/heildarkolesterdlhlutfalls (u.p.b.
4-13% af grunngildum) og marktaekri leekkun heildarglyserida og heildarkolesterdls.
Kliniskt gildi pessa er p6 ekki fullpekkt.

Synt hefur verid fram & ad pykknun i vinstri slegli hefur gengid til baka vid medferd med doxazosini,
samlodun blodflagna hefur verid hindrud auk pess sem virkni segalosunar (plasminogen-activator) i
vefjum er aukin. Kliniskt gildi pessa er p6 ekki fullpekkt. Doxazdsin eykur einnig insulinngemi hja
sjuklingum med skert insulinnaemi, en kliniskt gildi pess er sémuleidis litt pekkt.

Synt hefur verid fram & ad doxazosin hefur ekki 6hagstaed ahrif & efnaskipti og lyfid hentar til
medhondlunar a sjuklingum sem hafa astma, sykursyki, skerta starfsemi vinstri slegils eda

pvagsyrugigt.

Steekkun blédruhalskirtils:

Cardosin Retard fordatdflur audvelda pvaglat hja sjuklingum med steekkun blédruhalskirtils.

Anrif & steekkun blodruhalskirtils eru talin stafa af sértaekri hdmlun alfa-adrenvirkra vidtaka i vodvavef
og hyadi blddruhdlskirtils og i blédruhalsinum.




Vid medhondlun einkenna steekkunar blddruhalskirtils naegir upphafsskammtur hja flestum
sjuklingum.

Doxazosin hefur reynst virkur hemill undirflokks 1A alfa-vidtaka sem eru meira en 70% af
adrenvirkum undirflokkum i blodruhalskirtli.

Vid notkun rédlagdra skammta Cardosin Retard fordataflina hafa einungis komid fram minnihéttar, eda
engin ahrif, a blodprysting sjuklinga med gdokynja staekkun i blédruhalskirtli og edlilegan
bl6aprysting.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog:

Eftir inntoku raddlagdra skammta af Cardosin Retard fordatdflum frasogast doxazdsin vel og naest
hamarksblédpéttni u.p.b. 6 til 8 klukkustundum eftir inntéku. Hamarksplasmapéttnin er um pad bil
pridjungur péttninnar sem faest eftir inntdku venjulegra doxazésin taflna. Lagstyrkur (trough levels)
eftir 24 klukkustundir er hins vegar svipud. Lyfjahvarfafradilegir eiginleikar doxazosins i Cardosin
Retard fordatdflum leiddi til minnihattar breytinga & plasmapéttni. Hlutfall hamarkspéttni/ 1agstyrks
hj& Cardosin Retard fordatéflum er minna en helmingur pess sem pad er hja venjulegum doxazdsin
toflum.

Pegar jafnveegi hafdi nadst var hlutfallslegt adgengi doxazésins ur Cardosin Retard fordatéflum midad
vid venjulegar toflur 54% fyrir 4 mg skammtinn og 59% fyrir 8 mg skammtinn.

Dreifing:
Um pad bil 98% dozaxosins er préteinbundid i plasma.

Umbrot:
Umbrot doxazo6sins eru mikil og innan vid 5% er Gtskilid sem obreytt lyf. Doxazdsin er adallega
umbrotid med O-afmetyleringu og hydroxyleringu.

Brotthvarf:
Brotthvarf Ur plasma er tvifasa og er helmingunartimi endanlegs brotthvarfs 22 klukkustundir sem er
grundvollur fyrir skdmmtun einu sinni a dag.

Aldradir:
Rannséknir & lyfjahvorfum doxazésins hja éldrudum leiddu ekki i ljés markteekan mun samanborid
vid yngri sjuklinga.

Skert nyrnastarfsemi:
Rannsdknir & lyfjahvorfum doxazosins hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi leiddu ekki i 1jos
verulegan mun samanborid vid sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi:

Takmdrkud gogn eru til vardandi sjuklinga med skerta lifrarstarfsemi og um ahrif lyfja sem vitad er ad
hafa ahrif & umbrot i lifur (t.d. cimetidin). I kliniskri rannsokn & 12 sjiklingum med midlungi skerta
lifrarstarfsemi leiddi gjof staks skammts af doxazdsini til 43% steekkunar & flatarmali undir
blodpéttniferli (AUC) og u.p.b. 40% minnkunar & Uthreinsun eftir inntéku um munn.

pvi skal geeta vartdar vid medferd med doxazésini hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla
4.4).

5.3  Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, samkveemt hefobundnum
dyrarannséknum & lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a
erfdaefni og krabbameinsvaldandi ahrifum. Rannséknir & pungudum kaninum og rottum med
dagsskommtum sem géafu plasmapéttni samsvarandi annars vegar 4 sinnum og hins vegar 10 sinnum
edlilegri dtsetningu hja ménnum (Cpa.x 0g AUC), syndu ekki fram & fésturskada.
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Skammtur sem svarar 82 mg/kg/s6larhring (8 sinnum edlileg Utsetning hja ménnum) hafdi i for med
sér minnkadar lifslikur fosturs.

Rannsoknir & mjdlkandi rottum sem gefid var stakur skammtur af geislavirku doxazosini til inntoku
syndi ad lyfid safnast upp i brjostamjolk og nadi péttni lyfsins um 20 sinnum heerra gildi en
plasmapéttni lyfsins hja modurinni. 1 1jés kom ad geislavirka lyfid for yfir fylgju i punguéum rottum
eftir inntoku geislamerkts doxazosins.

6. LYFJAGERDARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:

Pélyetylenoxid

Orkristalladur sellulési

Pévidon K 29-32

Butylhydroxytdlien (E321)

All-rac-a-Tokaoferol

Vatnsfri kisilkvoda

Natriumsterylfamarat

Tofluhlo:

Metakrylsyru — etylakrylat samfjollida 1:1 Dreifa 30%

Vatnsfri kisilkvoda

Makrégol 1300-1600

Titantvioxid (E171)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

4 ér.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerdilats og innihald

PVC/PVDC/élpynnustrimlar.

pynnupakkningar med: 10, 28, 30, 50, 98 og 100 fordat6flum.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarreglur vid forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.



7. MARKADBSLEYFISHAFI

Actavis Nordic A/S

@rnegardsvej 16

2820 Gentofte

Danmdrku

8. MARKABSLEYFISNUMER

1S/1/04/014/01

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis 21. september 2004.

Dagsetning endurnyjunar markadsleyfis 20. febrdar 2009.

10. DAGSETNING ENDURSKODBUNAR TEXTANS

19. febrdar 2010.



