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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
CARDURA® Comprimidos 1 mg
CARDURA® Comprimidos 2 mg
CARDURA® Comprimidos 4 mg
(Mesilato de Doxazosina)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
CARDURA®

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Ingrediente activo: Doxazosina

Los comprimidos contienen sal de mesilato de doxazosina equivalente a 1 mg, 2 mgy 4
mg de doxazosina.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos

4. PARTICULARIDADES CLINICAS

4.1 Indicaciones Terapéuticas
Hipertension arterial (HTA)

Doxazosina esta indicada en el tratamiento de la hipertension y puede ser utilizado
como agente inicial para controlar la presion arterial en la mayoria de los pacientes.'
En pacientes que no estan adecuadamente controlados con un solo agente
antihipertensivo, doxazosina puede ser usada en combinacidon con otro agente como
diurético tiazidico, un beta bloqueador,10 un antagonista de calcio o cualquier inhibidor
de la enzima convertidora de angiotensina.

Hiperplasia Prostdtica Benigna (HPB)

Doxazosina esta indicada para el tratamiento de la obstruccion del flujo urinario y de los
sintomas asociados con la hiperplasia prostatica benigna (HPB). La doxazosina puede
utilizarse en pacientes con HPB tanto hipertensos como normotensos. Mientras que los
cambios en la presion arterial en pacientes normotensos con HPB son clinicamente
insignificantes,' los pacientes que presentan tanto hipertension como HPB han sido
eficazmente tratados, utilizando doxazosina como tratamiento tnico.’’
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4.2 Posologia y método de administracion
Doxazosina puede administrarse tanto en la mafiana como en la noche.’
Hipertension arterial (HTA)

El rango de dosificacion total de doxazosina es de 1 mg a 16 mg diarios. Se recomienda
que la terapia se inicie con Img una vez al dia durante 1 o 2 semanas.

La dosis puede incrementarse posteriormente a 2 mg una vez al dia por un periodo
adicional de 1 o 2 semanas. Si es necesario la dosificacion diaria puede ser
posteriormente incrementada gradualmente en intervalos similares a 4 mg, 8 mg y 16
mg segun lo determinado por la respuesta del paciente para lograr la reduccion deseada
en la presion arterial.''?” La dosis usual es de 2 mg a 4 mg una vez al dia.

Hiperplasia Prostatica Benigna
La dosis inicial recomendada de doxazosina es de 1 mg una vez al dia para minimizar el
potencial de hipotension postural y/o sincope (ver seccion 4.4 Advertencias especiales
y Precauciones especiales de uso). Dependiendo de las caracteristicas urodinamicas
individuales de los pacientes y de la sintomatologia atribuible a la hiperplasia prostatica
benigna, la dosis podra aumentarse a 2 mg y posteriormente a 4 mg hasta alcanzar la
dosis maxima recomendada de 8 mg. El periodo recomendado para hacer los
incrementos en la dosis es de una a dos semanas. La dosis habitual recomendada es de 2
mg a 4 mg una vez al dia.
Uso en ancianos
. . 7

Se recomienda el uso de la dosis normal para adultos.
Uso en pacientes con insuficiencia renal
Puesto que no existen cambios en la farmacocinética de doxazosina en los pacientes con
insuficiencia renal, no existe evidencia de que ésta agrave la insuficiencia renal

. . - : 54,55,56,61
preexistente, pueden usarse las dosis habituales en estos pacientes.”™>>
Uso en pacientes con insuficiencia hepdtica
Ver seccion 4.4 Advertencias especiales y Precauciones especiales de uso.

Uso en ninios

No se tiene experiencia disponible acerca del uso de doxazosina en nifios.
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4.3 Contraindicaciones
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Cardura comprimidos (Doxazosina) esta contraindicado en pacientes con antecedentes
conocidos de hipersensibilidad a las quinazolinas, doxazosina, o a cualquiera de sus
excipientes.

4.4 Advertencias especiales y Precauciones especiales de uso

Hipotension Postural / Sincope

Tal como sucede con todos los alfa-bloqueadores, un muy pequefio porcentaje de
pacientes han experimentado hipotension postural evidenciada por mareos y debilidad,
o raramente pérdida de la conciencia (sincope), particularmente al comienzo de la
terapia (ver seccion 4.2 Posologia y método de administracion). Al momento de
instituir un tratamiento con cualquier alfa-bloqueador eficaz, se debera aconsejar al
paciente sobre como evitar aquellos sintomas resultantes de la hipotension postural y las
medidas a tomar en caso de que éstos se presenten. También se le debera advertir que
debe evitar situaciones que puedan causarle lesiones en el evento en que aparezcan
mareos y debilidad durante la iniciacion del tratamiento con doxazosina.”

Uso con inhibidores Fosfodiesterasa de tipo 5

En algunos pacientes la administracion concomitante de doxazosina con un inhibidor
Fosfodiesterasa de tipo 5 (PDE-5) debe de ser usada con precaucion ya que puede
provocar hipotension sintomatica.'®

Insuficiencia hepdtica

Al igual que con otros medicamentos que sé metabolizan completamente en el higado,
doxazosina debera administrarse con precaucion en pacientes en los que haya evidencia
de insuficiencia hepatica (ver seccion 5.2 Propiedades farmacocinéticas).’

Sindrome del iris flacido intraoperatorio

Se ha observado un sindrome del iris flacido intraoperatorio (IFIS), una variante del
sindrome de la pupila pequefa, durante la cirugia de cataratas en algunos pacientes en
tratamiento o previamente tratados con alfa;-bloqueadores. Debido a que el IFIS puede
resultar en un aumento de las complicaciones del procedimiento durante la operacion,
antes de la cirugia, el cirujano oftalmologico deberia estar en conocimiento del uso de
alfa-bloqueadores en la actualidad o en el pasadol%’lo7

Priapismo

Las erecciones prolongadas y priapismo se han reportado con alfa;-bloqueadores,
incluyendo doxazosina en la experiencia post-comercializacion. En el caso de una
ereccion que persiste mas de 4 horas, el paciente debe buscar ayuda médica de
inmediato. Si el priapismo no se trata inmediatamente, podria dar lugar a dafios en los
tejidos del pene y pérdida permanente de la potencia.'®
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4.5 Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion:
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Uso con inhibidores de PDE-5
En algunos pacientes la administracion concomitante de doxazosina con un inhibidor
PDE-5 puede provocar hipotension sintomatica.

(Ver seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales de uso — Uso con inhibidores
de Fosfodiesterasa de tipo 5).'"

Los inhibidores de CYP3A44

Los estudios in vitro sugieren que la doxazosina es un sustrato del CYP 3A4. Se debe
tener precaucion cuando se administre concomitante doxazosina con un fuerte inhibidor
de CYP 3A4, tales como claritromicina, indinavir, itraconazol, ketoconazol,
nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina o voriconazol (ver seccion
5.2 Propiedades farmacocinéticas).'”

Otras

La mayor parte (98%) de la concentracion plasmatica de la doxazosina estd unida a las
proteinas.”> Los datos in vitro en el plasma humano, indican que la doxazosina no tiene
efecto en la union a proteinas de la digoxina, warfarina, fenitoina o indometacina.* En
la experiencia clinica doxazosina se ha administrado sin ninguna interaccion adversa
con otros medicamentos como: diuréticos tiazidicos, furosemida, bloqueadores beta,
antiinflamatorios no esteroideos, antibioticos, hipoglucemiantes orales, agentes
uricosuricos o anticoagulantes.'**

En un estudio clinico abierto, aleatorizado, controlado con placebo en 22 hombres sanos
voluntarios, la administraciéon de una dosis unica de 1 mg de doxazosina en el Dia 1 de
un régimen de 4 dias de cimetidina oral (400 mg dos veces al dia) resulté en un
incremento del 10% en el promedio de ABC (area bajo la curva) de doxazosina, y
ningliin cambio estadisticamente significativo en el promedio de Cmax y la vida media
de doxazosina. El incremento del 10% del promedio de ABC para doxazosina con
cimetidina estd entre la variacion interindividual (27%) del promedio de ABC para
doxazosina con placebo.”’

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Aunque no se reportaron efectos teratogénicos en animales sometidos a prueba con
doxazosina,”? se observd una reducida sobrevivencia fetal en animales a dosis
extremadamente altas. Tales dosis eran aproximadamente unas 300 veces mayores a la
dosis méxima recomendada para humanos.

Solamente en un caso se reportd la presencia de la doxazosina en la leche materna
humana y estudios en animales han mostrado que la doxazosina se acumula en la leche
materna (ver seccion 5.3 Datos de Seguridad preclinica).** '
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Debido a que no existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas
o en periodo de lactancia, no ha sido posible establecer atn la seguridad en cuanto al
uso de doxazosina durante el embarazo y la lactancia. Por lo anterior, el uso de
doxazosina durante el embarazo y la lactancia deberd hacerse s6lo cuando en opinion
del médico, los beneficios potenciales sobrepasen el riesgo.

4.7 Efectos sobre la capacidad de manejar y usar maquinarias

La capacidad para manejar vehiculos de motor u operar maquinaria puede verse
afectada especialmente al inicio del tratamiento.

4.8 Reacciones adversas

Hipertension

En los estudios clinicos controlados, las reacciones mas comunmente asociadas al
tratamiento con doxazosina fueron de tipo postural (rara vez asociada con sincope) o
efectos inespecificos como:

= Desordenes del Oido y Laberinto: vértigo.'**®

i . . , 53
= Desordenes Gastrointestinales: nausea.

14,26

b

= Desordenes Generales y Condiciones en el Sitio de Administracion: astenia
1426 ¢ . 1426 14,26
edema ™, fatiga """, malestar general .

14,26 14,26 11426
9

= Desordenes del Sistema Nervioso: mareo
. 53 26
somnolencia’, sincope.

, cefalea ™™, mareo postura

= Desérdenes Respiratorios, Toracicos y del Mediastino: rinitis.”

Hiperplasia Prostdtica Benigna

Las experiencias procedentes de trabajos clinicos controlados en HPB indican un perfil
de eventos adversos similar al observado en hipertension.

En la fase de post comercializacion del producto, se han reportado los siguientes
eventos adversos:

= Desordenes Sanguineos y Linfaticos: leucopenia®, trombocitopenia®.
= Desordenes del Oido y Laberinto: tinnitus™”.

, ..y 37 r .. , .
» Desordenes Oculares: vision borrosa’ ,IFIS  (sindrome del iris flacido
intraoperatorio) (ver seccion 4.4. Advertencias y precauciones especiales de
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USO).106’107
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28

b

Desordenes Gastrointestinales: dolor abdominalzg, constipacién74, diarrea
dispepsia”, flatulencia’®, resequedad de boca® y vomito™.
Desordenes Generales y Condiciones en el Sitio de Administracion: dolor®’.
Desordenes Hepatobiliares: colestasis™, hepatiti559, ictericia®.
Desordenes del Sistema Inmunologico: reacciones alérgicas®.

» Investigaciones: resultados anormales en las pruebas de funcion hepética”,
aumento de peso™.
= Nutricion y Metabolismo: anorexia®'.

= Desérdenes Musculoesqueléticos y del Tejido Conectivo: artralgia’’, dolor de
espalda®, calambres musculares’®, debilidad muscular’’, mialgia®.
= Desordenes del Sistema Nervioso: hipoestesia’', parestesia’>, temblor™’.

= Desordenes Psiquidtricos:  agitacion®, ansiedad®’,  depresion®, insomnio®,
nerviosismo®’.

» Desordenes Renales y Urinarios: disuria’', hematuria®, desordenes de la
miccion’, frecuencia de la miccion®, nocturia®, poliurialoo, incontinencia urinaria™.

= Desordenes del Sistema Reproductivo y Mamario: ginecomastia’, impotencia®,

38 ., . 105
priapismo™", eyaculacion retrograda .

» Desordenes Respiratorios, Toracicos y del Mediastino: agravacion del
broncoespasmo®™, tos*’, disnea®, epistaxis™.

4

b

= Desordenes de la Piel y Tejido Subcutaneo: alopecia®, prurito™, parpura’
erupcion cutinea®”, urticaria®.

= Desérdenes Vasculares: bochornos®, hipotension®, hipotension postural .
Los siguientes eventos adversos adicionales se han informado durante la experiencia de
comercializacion entre pacientes tratados por hipertension, sin embargo, estos no son
distinguibles de los sintomas que podrian presentarse en ausencia a la exposicion a
doxazosina”: taquicardia, palpitaciones, dolor de pecho, angina pectoris, infarto al
miocardio, accidentes cerebro-vasculares y arritmias cardiacas.

4.9 Sobredosis

Si la sobredosis produjera hipotension, el paciente debera ser colocado inmediatamente
en posicion supina, con la cabeza hacia abajo. En casos particulares, se podran llevar a
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cabo otras medidas de soporte, si éstas se consideran apropiadas. Puesto que la
doxazosina se une en forma extensa a las proteinas, no estéd indicada la dialisis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades Farmacodindmicas

Hipertension arterial (HTA)

La administracion de doxazosina a pacientes hipertensos causa una reduccion
clinicamente significativa en la presion arterial® como resultado a una reduccién en la
resistencia vascular sistémica’. Se piensa que este efecto resulta del bloqueo selectivo
de los adrenoreceptores alfa 1 ubicados en la vasculatura®. Con la dosificacion de una
vez al dia, las reducciones clinicamente significativas de la presion arterial estan
presentes durante todo el dia y a las 24 horas post — dosis'’. Una reduccién gradual en la
presion sanguinea ocurre'' con una reduccion maxima que usualmente ocurre 2 a 6
horas después de dosis'>. En pacientes con hipertension, las presiones arteriales durante
el tratamiento con doxazosina son similares tanto en la posicion supina como de pie.® A
diferencia de los agentes bloqueadores no selectivos del adrenoreceptor alfa, no se ha
observado tolerancia en la administracion a largo plazo de doxazosina. Las elevaciones
en la actividad de la renina plasmatica y la taquicardia'® son poco frecuentes en la
terapia de mantencion.

Doxazosina produce efectos favorables en los lipidos sanguineos, con un significativo
incremento en la tasa de lipoproteina de alta densidad (HDL)/colesterol total'> y
reducciones significativas en los triglicéridos totales y el colesterol total'®'’. Por lo
tanto confiere una ventaja sobre los diuréticos y agentes bloqueadores del adrenoceptor
beta los cuales afectan adversamente estos parametros.” Basado en la asociacion
establecida de la hipertension y los lipidos sanguineos con la cardiopatia coronaria, los
efectos favorables de la terapia con doxazosina tanto en la presion arterial como en los
lipidos indican una reduccion en el riesgo de desarrollar cardiopatia coronaria. 18

Se ha demostrado que el tratamiento con doxazosina resulta en la regresion de la
hipertrofia ventricular izquierda, inhibicion de la agregacion plaquetaria y un
incremento en la capacidad activadora del plasmindgeno.*”**#°%!" Adicionalmente,
doxazosina mejora la sensibilidad insulinica en pacientes que presentan deterioro.”
Doxazosina ha demostrado estar libre de efectos adversos metabdlicos y es adecuado
para ser utilizado en pacientes con asma', diabetes®, disfuncion ventricular izquierda,
gota.21

Un estudio in vitro ha demostrado las propiedades antioxidantes de los metabolitos
hidroxilados 6’ y 7’ de doxazosina a concentraciones de 5 micromolar.*

En un trabajo clinico controlado en pacientes hipertensos, el tratamiento con doxazosina
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estuvo asociado con una mejoria en la disfuncion eréctil. Ademas, los pacientes que
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habian recibido doxazosina informaron menos casos de disfuncion eréctil que aquellos
o o 39
que recibieron otros agentes antihipertensores.

Hiperplasia Prostdtica Benigna

La administracion de doxazosina a pacientes con HPB sintomdtico resultd en una
significativa mejoria en la dinamica urinaria y los sintomas. Se piensa que el efecto en
HPB resulta del bloqueo selectivo de los adrenoceptores alfa ubicados en el estroma
muscular y capsula prostatica y cuello de la vejiga.**™"!

Doxazosina ha demostrado ser un efectivo bloqueador del subtipo 1A del adrenoceptor
alfa-1, el cual es responsable de mas del 70% de los subtipos en la prostata. Esto explica
su accion en los pacientes con HPB.*

Doxazosina ha demostrado poseer una eficacia sostenida y seguridad en el tratamiento a
largo plazo del HPB (hasta 48 meses). *#+%

5.2 Propiedades Farmacocinéticas

Bioequivalencia: Este producto farmacéutico es un referente terapéutico para
Doxazosina.

Absorcion
Después de la administracion por via oral a dosis terapéuticas, la doxazosina se absorbe
bien, observandose las concentraciones séricas méaximas alrededor de las dos horas.’

Biotransformacion/eliminacion

La eliminacion plasmaética es bifasica, con una vida media de eliminacion terminal de
22 horas, lo que permite su administracion una vez al dia®. Doxazosina sé¢ metaboliza
extensamente, excretandose menos del 5% como farmaco intacto.’

Los estudios de farmacocinética en ancianos y en pacientes con insuficiencia renal, no
han mostrado alteraciones significativas en comparacion con pacientes con funcion
renal normal.®’

Existen solamente datos limitados en pacientes con insuficiencia hepatica, asi como a
los efectos de aquellos medicamentos de los cuales se sabe alteran el metabolismo
hepatico (por ejemplo, cimetidina). En un estudio clinico efectuado en 12 individuos
con insuficiencia hepatica moderada, la administracion de una dosis tnica de
doxazosina dio como resultado un incremento en el ABC (4rea bajo la curva) del 43% y
una disminucién en la eliminacion oral aparente del 40%". El uso de doxazosina en
pacientes con insuficiencia hepatica debe llevarse a cabo con precaucion, al igual que
con cualquier medicamento que es metabolizado totalmente por el higado (ver seccion
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. . ] X 3
4.4. Advertencias especiales y Precauciones especiales de uso).
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Aproximadamente el 98% del doxazosina se une a las proteinas del plalsma.62’23

La doxazosina sé metaboliza fundamentalmente por O-desmetilacion e hidroxilacion.®
La doxazosina se metaboliza principalmente en el higado. Los estudios in vitro sugieren
que la via principal de eliminacién es por via del CYP 3A4; sin embargo las vias
metabolicas por CYP 2D6 y CYP 2C9 también participan para la eliminacion, pero en
menor medida.'?!'"

5.3 Datos de Seguridad preclinica

Carcinogénesisml

La administracion racionada croénica (hasta 24 meses) de doxazosina en las dosis
maximas toleradas de 40 mg/kg/dia en ratas y 120 mg/kg/dia en ratones no revelaron
ninguna evidencia de potencial carcinogénico. Las dosis mas altas evaluadas en estudios
con ratas y ratones se asocian con ABCs (una medida de exposicion sistémica) que es 8
veces y 4 veces, respectivamente, la ABC humana en una dosis de 16 mg/dia.

s 102
Mutagénesis

Estudios mutagénicos no revelaron efectos relacionados con el farmaco o el metabolito
tanto en niveles cromosomales como subcromosomales.

Desérdenes en la Fertilidad'”

Estudios en ratas mostraron una reduccion en la fertilidad en los machos tratados con
doxazosina en dosis orales de 20 mg/kg/dia (pero no 5 ni 10 mg/kg/dia), de casi 4 veces
la ABC humana con una dosis de 12mg/dia. Este efecto fue reversible en 2 semanas de
haber dejado el tratamiento. No hubo ningun reporte de cualquier efecto de doxazosina
en la fertilidad masculina en humanos.

Lactancia

Los estudios en ratas lactantes que recibieron una dosis oral unica de 1 mg/kg de
doxazosina [2-'*C] indican que la doxazosina se acumula en la leche materna de rata,
con un maximo de concentracion de alrededor de 20 veces mayor que la concentracion
del plasma materno.'"*

6. PARTICULARIDADES FARMACEUTICAS
6.1 Lista de excipientes
Los comprimidos de Doxazosina mesilato incluyen los siguientes excipientes: Celulosa

microcristalina, Lactosa, Glicolato soédico de almidon, Estearato de magnesio,
Laurilsulfato de sodio c.s.
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6.2 Incompatibilidades
Ninguna.

6.3 Periodo de eficacia
60 meses.

6.4 Precauciones especiales de almacenamiento
Almacenar a no mas de 30°C.

6.5 Naturaleza y contenido del envase
Estuche de cartulina impresa, debidamente sellado, que contiene blister de PVC/PVDC
transparente, con respaldo de aluminio impreso, con 1 a 50 comprimidos, mas folleto de
informacion al paciente en su interior.
Para mayor informacion, se puede contactar con :

Pfizer Chile S.A. Depto.

Médico.

Cerro el Plomo 5680, Torre 6, Piso 16, Las Condes, Santiago. Fono:
2-22412035

Documento referencia utilizado para la actualizacion; CDS Version 9.0
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