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- Chemicka struktura doxazosinu




‘ Mechanizmus ucinku doxazosinu
v liecbe BPH

°* Blokada a,-adrenoreceptorov v prostate

a dolnych mocovych cestach
= pokles tonusu hladkého svalstva
=> zlepsenie poruch vyprazdnovania
mocCového mechura
(BOO - bladder outlet obstruction)

® Indukcia apoptozy
(programovanej smrti bunky)

Fulton B et al. Drugs. 1995;49:295-320.



| Proliferacia vs. apoptoza

* za normalnych okolnosti su tieto procesy v rovnovahe a
nedochadza ani k involucii ani k zvacseniu organu

* pri BPH ( ale aj karcinome prostaty) je tato rovnhovaha

porusena ‘

Proliferéci/ Apoptoza

* ako je mozne upravit tutAerovnovéhu?




Liecba doxazosinom vedie
K redukci rastu

a zvyseniu apoptozy
v tkanivovych kulturach stromy
fludske] prostaty.

K.Y.llio, L.I. Park, Ch. Lee: 95. kongres AUA, Atlanta 2000
Apoptoic activity of Doxazosin in prostate stroma in vitro
is mediated through an autocrine expression of TGF-I.




Doxazosin redukuje rast stromalnych
buniek Fudskej prostaty

vplyv doxazosinu na rast stromalnych buniek l'udskej prostaty:
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pocet buniek

10% FBS ITS+ Doxazosin Doxazosin Doxazosin
0,7um 1,0 um 10,0 um

Ilio a kol., AUA, 2000



Signifikantné zvysenie apoptoézy buniek
po liecbe doxazosinom
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zaciatok 3. mesiac 12. mesiac
* p<0.005 vs. placebo

Litvak et al, 1997



4 International Consultation on BPH
Paris 1998 (K.E. Anderson)

alfuzosin, doxazosin, prazosin
tamsulosin, terazosin

nemaju zvlastnu selektivitu
pre a1 adrenoreceptorove subtypy
alebo pre prostatu




Kriterium —bezpecnosti
—> ucinnosti
—> tolerability
Preukazanie ucinnosti a tolerability lieku

v porovnavacich studiach s placebom alebo
inymi a - blokatormi




Vplyv na TK

Vsetky a-blokatory znizuju TK

Zalezi na davke a forme lieku

Retardovane formy

— nevyzaduju titraciu

— lieCba zacCina plnymi terapeutickymi davkami

— maju zlepsenu tolerabilitu lieCby, hlavne
kardiovaskularnych neziaducich ucinkov



GITS -
Gastro-Intestinal Therapeutic System

* jeden z najdokonalejsich systemov
retardacie

* v praxi od roku 1989

* pouzivany na zlepsenie farmakokinetiky
roznych liekov

* > 10 milionov pacientov v sucasnosti uziva
lieky v systeme GITS




Doxazosin v GITS forme (Gastrointestinal Therapeutic
System):“push - pull” osmoticky aktivovana

‘ forma s riadenym uvolnovanim
Semipermeabilna Osmoti’cké , Otvor
B . doxa;osmove l
jadro

Polymericka Expandujuca
expanzivna zlozka zlozka
Pred uvolnovanim Poéas uvolnovania

Chung M et al. Br J Clin Pharmacol. 1999,48:678-687.



Farmakokinetickeé charakteristiky doxazosinu
GITS a klinické benefity (,,steady state®)

Doxazosin Doxazosin Vyhody
GITS Standard doxazosinu GITS
4 mg: 8.2 h 4 mg: 3.7 h Pomalsia absorpcia zvysuje
S 8 mg: 9.1h 8mg:3.9h tolerabilitu

4 mg: 11.3 ng/mL 1 mg: 8.6 ng/mL*  Nizsia C___odstranuje potrebu
o 8 mg: 28.0 ng/mL 2 mg: 18.9 ng/mL* titracie a zvy$uje tolerabilitu
4 mg: 29.3 ng/mL
8 mg: 66.8 ng/mL

4 mg:6.4ng/mL 4 mg: 7.4 ng/mL Umoznuje dlhodobu uc€innost’
~ 111ls) 8mg: 17.8 ng/mL 8 mg: 19.0 ng/mL  uvodnej davky porovnatelnu
s titrovanymi davkami
standardného doxazosinu

(‘A

C...x-maximalna koncentracia; C_,=minimalna koncentracia; GITS=gastrointestinalny terapeuticky system; T __ = Cas
dosiahnutia maximalnej koncentracie.

*Data on file. Pfizer Inc, New York, NY, for 1-mg and 2-mg data, derived from other studies.
Chung M et al. Br J Clin Pharmacol. 1999;48:678-687.




Preco Cardura XL nesposobuje ortostaticku hypotenziu?
a Cardura XL (doxazosin GITS) - vyrovnana
plazmaticka hladina bez ,,peakov*

30 - -8— Cardura XL 4 mg

25 -

20 -

plazmatické koncentracie

cas
0

0 3 6 9 12 15 18 21 24
Farmakokinetika Cardury XL 4 mg a neretardovaného doxazosinu 4 mg po 7 dnoch lieCby

Chung a kol., J Clin Pharmacol, 48, 1999, 678-87



POZIADAVKA
NA UVEDENIE PREPARATU

Efektivita a bezpecnost musia byt

By overené v multicentrickych Studiach

kontrolovanych placebom a vysledky

tychto studii musia byt publikovane
vV renomovanych casopisoch.




1. R. Kirby: Eur. Urol. 33, 1998

2. Gratzke P.: J.Urol. 163, 2000, 968

3. Andersen M: Br.J. Urol. 84, 1999

4. V. Vashi: Eur. Urol. 33, 1999, 513

5. M. Chung: Br.J.Clin.Pharmacol. 48, 1999, 678-687




Randomizovane, dvojito slepé
porovnavacie studie s doxazosinom GITS,
doxazosinom a placebom-metaanalyza

( 1473 pacientov

*666 pacientov liecenych doxazosinom GITS
*651 pacientov liecenych doxazosinom

*156 pacientov liecenych placebom




Schéma dvoch randomizovanych dvojito
slepych studii s Cardurou XL

CARDURA XL
n 4 mg 4 alebo 8 mg
Placebo
| tablety 1x denne

Cardura

placebo ~1mg 2mg 2-4mg 2-8mg

vstupna

faza Tyzdne dvojito slepej fazy lieCby

-2 o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13




CARDURA XL v porovnani s CARDUROU
v porovnavacich studiach preukazala

e rovnaku ucinnost

e rychlejsi nastup ucinku (p<0,05)

e signifikantne zlepsSenie tolerability (p<0,001)
e nevyvolava ortostaticku hypotenziu

e vyskyt NU Cardury XL na Grovni placeba




Znizenie celkového I-PSS

| *znizenie I-PSS >30% - 71% pacientov s Cardurou XL aj Cardurou

20

—8— doxazosin GITS
—8— doxazosin
—4— placebo

-
oo

I-PS S=International Prostate
Symptom Score
1 P<0,05 vs doxazosin

* * p<0,001 vs placebo

priemerny celkovy I-PSS
a

12
10 * % i
N4 tyzdne lieéby
0
0 3 7 13

Kirby RS, 1999



Cardura XL v porovnani s Cardurou ma

| signifikantne rychlejsi nastup ucinku

*zvySenie max. prietoku mocu >3 mi/s - 40% s Cardurou XL a 37% s Cardurou

14
0
g 13 i * %
f‘Q * %
2 12
o ~ T P<0,05 vs doxazosin
2 g * » P<0,001 vs placebo
= £ 11
E~
¥
> -8— doxazosin GITS
’g 9 | —=— doxazosin
Q- 0 I I 1

0 3 7 13

Kirby RS, 1999



Cardura XL - vysoko ucinna liecba
(1436 pacientov po 13 tyzdnoch lieCby)

Cardura XL Cardura placebo

Znizenie 71% 70% 53%
I-PPS 5 30%
Zvysenie 40% 37% 21%

max. prietoku
mocu s, 3 ml/s




Cardura XL vedie k signifikantnemu
| zlepsenlu sexualnych funkci

u pacientov s dysfunkciou

1,6 ,
n B doxazosin GITS
= B doxazosin
© 1,2_
-
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=
N (,8-
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C
©
o |
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0= .
Erektilna Spokojnost’ Orgazmus Libido Celkové
funkcia so stykom sexualne

uspokojenie
* p<0,05

Gratzke P, MMW. 2000

* *p<0,001 v porovnanie so stavom pred liecbou



Cardura XL (doxazosin GITS)
- vyskyt neziaducich ucinkov na urovni placeba

J 100 -
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placebo doxazosin GITS  doxazosin
(156 pac.) (666 pac.) (651 pac.)

Kirby RS, 1999




Doxazosin GITS :
Davka na konci studii s BPH*

Konec¢na davka
(mg/d)

nezname
1

2
4
38

*vSetci randomizovani pacienti
NA = neaplikovatelné

doxazosin GITS

(N=666)
No. %
3 0.5
NA NA
NA NA
284 42.6
379 56.9

doxazosin Standard

(N=651)
\[o} %
1 0.2
4 0.6
81 12.4
192 29.5
373 Sy

Kirby RS et al. In preparation, 2000.



Vyskyt neziaducich ucinkov (v %)

Placebo Doxazosin Doxazosin
GITS
(156) (666) (651)
Asténia 1,3 3,9 6,9
Respiraéné infekcie 1,9 4,8 4,5
Zavrate 1,9 5,3 9,1
Bolesti chrbta 2,6 2,9 1,7
Prechladnutie 4,5 2,4 3,4
Bolesti hlavy 4,5 6,0 5,1
Nauzea 0,6 1,2 2,3
Vertigo 0,6 1,5 4.1
Posturalna hypotenzia 0,6 1,2 2,2

Bolesti brucha 0,6 1,8 2,3




Cardura XL - vyskyt ,vazodilatacnych*
neziaducich ucinkov (v %)

Placebo Doxazosin Rozdiel
GITS
(156) (666)
Zavrate 1,9 53 3,4
Vertigo 0,6 1,5 0,9
Posturalna 0,6 1,2 0,6

hypotenzia

Posturalna hypotenzia sa vyskytla v 0,6% oproti placebu.
U tamzulosinu vyrobca udava 0,5% oproti placebu

(PDR, 1999)




>ardura XL nema ziadny vplyv na TK
u hormotenznych pacientov

Cardura XL 4 mg a 8 mg po 13 tyzdnoch liecby:
s, Ssystolicky TK diastolicky TK
3 .

+ 0,17

1_

- 0,55

zmena TK v mmHg




Tolerabilita liecby Cardurou XL
(doxazosin GITS)

Prerusenie liecby pre neziaduce ucinky suvisiace s liecbou

30 -
= Vyskyt neziaducich
> ucinkov
S 20 -
I=
-% p =ns
© | | 0
2101 39,1% 41,4% 23,6%
&3 33% 4,8%
Q 0,6% 770
0- N
placebo doxazosin GITS doxazosin
(156 pac.) (666 pac.) (651 pac.)

Kirby RS, 1999



Doxazosin - klinické vyhody

* Uginnost je dlhodobo zachovana

zlepSenie skore iritacnych a obstrukénych symptomov a zlepSenie prietoku
mocu trva aj po 4 rokoch lieCby

®* Liecha je dlhodobo dobre tolerovana
rovhako u mladych aj starych pacientov
®* Nema ziadne vyznamne liekove interakcie

® Mbze byt podavany pacientom S oblickovou nedostatocnost’ou,
cukrovkou, hyperlipidémiou, hypertenziou




Vysledky rozsiahlych studii potvrdzuju, ze
Cardura XL (doxazosin GITS) vedie k:

* znizeniu priznakov BPH
* zlepseniu prietoku mocu

* zlepseniu sexualnych funkcii u pacientov so
sexualnou dysfunkciou

* vyskytu neziaducich ucinkov na urovni placeba

Kirby RS, 1999



CARDURA XL
doxazosin tbhl s riadenym uvolnovanim

* nie je potrebna uvodna titracia davok

* lieCba zacina plnou terapeutickou davkou 4 mg 1x
denne

. * davku je mozne zvysit na 8 mg 1x denne

* vyskyt neziaducich ucinkov na urovni placeba




Doxazosin GITS vs tamzulosin v lieCbe
BPH- porovnavacia studia

‘ Prospektivna, randomizovana, dvojito slepa, skrizena - muzi od 50 do 80 rokov)
i 4 mg 0,4/0,8 mg
~
CARDURA XL tamzulosin
tamzulosin | CARDURA XL
olacebo 0,4 mg 4/ 8 mg
vstupna ) | |
faza Tyzdne dvojito slepej fazy lieCby
-2 0123 456 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16 17 18

Doxazosin GITS bol titrovany na davku 8 mg/d a tamzulosin

na 0,8 mg/d ak zvySenie Q__ bolo < 3ml/s a znizenie

celkového I1-PSS menei nes 30% o 4 tvsdhoch liedby Kirby RS, J Urol 2001;165(5):209




Doxazosin GITS vs tamzulosin v lieCbe
BPH- porovnavacia studia

Qmax na konci studie (ITT analyza)

Qmax mi/s doxazosin GITS tamzulosin p hodnota
(n=46) (n=46)

), Vychodiskova
' " & stredna hodnota 10,4 + 3,14 10,3 + 4,35

Stredna zmena

Y oproti vychod. 2.6 +0,38 1,7 + 0,38 0,089

p hodnota 0,001 0,001

Kirby RS, J Urol 2001;165(5):209



Doxazosin GITS vs tamzulosin v lieCbe
BPH- porovnavacia studia

I-PSS skére na konci studie (ITT analyza)

Celkoveé skore doxazosin GITS tamzulosin p hodnota
n=47 n=47

/A Vychodiskova
' & stredna hodnota 16,4 + 6,41 16,1 + 6,76

Stredna zmena

B/ oproti vychod. 8.0 + 0,46 6.4 + 046 0,019
p hodnota 0,001 0,001

Kirby RS, J Urol 2001;165(5):209



Doxazosin GITS vs tamzulosin v lieCbe
BPH- porovnavacia studia

VYSLEDKY

* doxazosin GITS aj tamzulosin boli signifikantne ucCinnejSie oproti
placebu (I-PSS, Q

max)

* doxazosin GITS bol signifikantne ucinnejsi oproti tamzulosinu v
" celkovom I-PSS skore (p=0,019)

« doxazosin GITS bol ucinnejsi ako tamzulosin v Q

| (p = 0,089)
/ ZAVER:

max

Doxazosin GITS bol signifikantne ucCinnejsi ako
tamzulosin v lieCbe mocCovych symptomov BPH.

Kirby RS, J Urol 2001;165(5):209
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