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1. NOMBRE(S) DEL PRODUCTO MEDICINAL
CARDURA® XL 4 mg

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Ingrediente activo: Doxazosina.

Cada tableta recubierta de liberacion prolongada
contiene mesilato de doxazosina equivalente a 4 mg
de doxazosina.

3. FORMA FARMACEUTICA
Tabletas recubiertas de liberacién prolongada.

4. DETALLES CLIiNICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Hipertension

La doxazosina XL estd indicada para el tratamiento de
la hipertension y puede usarse como el agente inicial
para controlar la presion sanguinea en la mayoria de
los pacientes. En pacientes que no estan controlados
adecuadamente con un solo agente antihipertensivo,
la doxazosina puede usarse en combinacion con otro
agente tal como un diurético tiazida, un beta-
bloqueador, un antagonista de calcio o un inhibidor de
la enzima convertidora de angiotensina.

Hiperplasia Prostatica Benigna

Doxazosina XL esta indicada para el tratamiento de
sintomas clinicos en la Hiperplasia Prostatica Benigna
(HPB) y para el flujo urinario reducido asociado con la
HPB. La doxazosina XL puede usarse en pacientes con
HPB que son hipertensos o normotensos. Aunque los
cambios en la presion sanguinea de los pacientes
normotensos con HPB son clinicamente insignificantes,
los pacientes con hipertension e HPB han sido tratados
efectivamente para ambas condiciones con la
monoterapia de doxazosina XL.

4.2 Posologia y método de administracion
Doxazosina XL puede tomarse con o sin alimentos.

Las tabletas XL deben ingerirse enteras con suficiente
cantidad de liquido. Los pacientes no deben masticar,
dividir ni aplastar las tabletas (vea seccion 4.4
Advertencias especiales y precauciones de uso:
Informacion para pacientes).

Una cantidad significativa de pacientes se controlaran
con 4 mg una vez al dia. El efecto éptimo de la
doxazosina puede llevarse hasta 4 semanas. Si es
necesario, la dosis puede aumentarse después de
este periodo a 8 mg una vez al dia de acuerdo con la
respuesta del paciente.

La dosis maxima recomendada es de 8 mg una vez al
dia.

Uso en pacientes geriatricos

Se recomienda la dosis normal para adultos.

Uso en pacientes con deterioro renal

Como los efectos farmacocinéticos de la doxazosina
no cambian en pacientes con insuficiencia renal y no
hay evidencia de que la doxazosina empeore la
disfuncion renal existente, pueden usarse las dosis
normales en estos pacientes.

Uso en pacientes con deterioro hepatico
Vea Seccion 4.4 Advertencias especiales y precau-
ciones de uso.

Uso en nifios
No se ha establecido la seguridad y la eficacia de la
doxazosina en nifos.

Via de administracion
Oral.

4.3 Contraindicaciones

La doxazosina XL esta contraindicada en pacientes
con una hipersensibilidad conocida a quinazolinas,
doxazosina o a cualquier otro ingrediente inerte.

4.4 Advertencias especiales y precauciones de uso.

Hipotension postural / Sincope

Como con todos los alfa-bloqueadores, un porcentaje
muy pequeiio de pacientes han experimentado
hipotensién postural manifestada por mareo y
debilidad, o rara vez pérdida de la conciencia
(sincope), sobre todo al inicio de la terapia. Cuando se
instituya la terapia con un alfa-bloqueador efectivo, el
paciente debe ser asesorado acerca de como evitar
los sintomas resultantes de la hipotension postural y
qué medidas tomar si se desarrolla. El paciente debe
ser advertido de evitar situaciones en donde podrian
resultar lesiones si ocurre mareo o debilidad durante
el inicio de la terapia con doxazosina.

Uso con fosfodiesterasa de tipo-5 Inhibidores

La administracion concomitante de doxazosina con
un inhibidor fosfodiesterasa de tipo-5 (PDE-5) debe
usarse con precaucién ya que podria conducir a
hipotensién sintomatica en algunos pacientes. No se
han conducido estudios con doxazosina XL.

Funcion hepatica deteriorada

Como con cualquier farmaco metabolizado totalmente
por el higado, la doxazosina debe administrarse con
precaucion a pacientes con evidencia de funcion
hepatica deteriorada (vea seccion 5.2 Propiedades
farmacocinéticas).

Trastornos gastrointestinales

Los tiempos de retencion gastrointestinal (Gl)
notablemente reducidos de doxazosina XL puede
influenciar el perfil farmacocinética y por lo tanto la
eficacia clinica del farmaco. Como con cualquier otro
material no-deformable, se debe tener precaucion
cuando se administra doxazosina XL en pacientes con
estrechamiento Gl severo pre-existente (patolégico o
iatrégeno).

Ha habido reportes raros de sintomas obstructivos en
pacientes con restricciones conocidas asociadas con
la ingestion de otro farmaco en esta formulacién de
liberacion sostenida no deformable.

Sindrome del iris flacido intraoperatorio

Sindrome del iris flacido intraoperatorio (IFIS, es una
variante del sindrome de pupila pequefia) se ha
observado durante la cirugia de cataratas en algunos
pacientes en tratamiento o previamente tratados con
bloqueadores alfa 1. Como IFIS puede llevar a un
aumento de las complicaciones del procedimiento
durante la operacién, el uso actual o pasado de alfa-
bloqueadores deben ser conocidos por el cirujano
oftalmoldgico antes de la cirugia.

El priapismo

Las erecciones prolongadas y priapismo se han repor-
tado con alfa-1 bloqueantes incluyendo doxazosina
en la experiencia post-comercializacion. En caso de
una ereccioén que persiste mas de 4 horas, el paciente
debe buscar asistencia médica inmediata. Si el pria-
pismo no se trata inmediatamente, podrian dar lugar a
danos en los tejidos del pene y la pérdida permanente
de la potencia.

Informacion para pacientes

Los pacientes deben ser informados de que doxazosina
XL debe ingerirse entera. Los pacientes no deben
masticar, dividir o aplastar las tabletas. Los pacientes
no deben preocuparse si notan ocasionalmente en sus
heces algo que parezca una tableta. En doxazosina XL
el medicamento esta contenido dentro de un envase
no-absorbible que se ha disefiado especialmente para

liberar lentamente el farmaco para que el cuerpo lo
pueda absorber. Cuando se termina este proceso, la
tableta vacia se elimina del cuerpo.

4.5 Interaccion con otros productos medicinales y
otras formas de interaccion

Uso con Inhibidores PDE-5

Vea seccion 4.4 Advertencias especiales y precau-
ciones de uso - Uso con inhibidores fosfodiesterasa
de tipo-5.

Inhibidores de CYP 3A4

Los estudios in vitro sugieren que la doxazosina es un
sustrato del CYP 3A4. Se debe tener precaucion
cuando la doxazosina es administrada concomitante-
mente con un inhibidor fuerte de CYP 3A4, tal como
claritromicina, indinavir, itraconazol, ketoconazol,
nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina
o voriconazol (vea seccion 5.2 Propiedades farma-
cocinéticas).

Otros

La mayor parte (98%) de la doxazosina en plasma se
encuentra 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. La doxazosina se ha admi-
nistrado sin ninguna interaccion medicamentosa
adversa en la experiencia clinica con diuréticos tiazida,
furosemida, beta-bloqueadores, farmacos antiinfla-
matorios no esteroideos, antibidticos, farmacos hipo-
glucemiantes orales, agentes uricosUricos o anticoa-
gulantes.

4.6 Fertilidad, Embarazo y lactancia

Aunque no se observaron efectos teratogénicos en las
pruebas en animales con doxazosina, se observé una
supervivencia fetal reducida en animales a dosis
demasiado altas. Estas dosis fueron aproximadamente
300 veces la dosis maxima recomendada en humanos.

La presentacion de un caso Unico demostrd
transferencia de doxazosina en la leche materna
humana y los estudios en animales han demostrado
que la doxazosina se acumula en la leche materna (ver
seccion 5.3 Datos de seguridad pre-clinica).

Como no hay estudios adecuados y bien controlados
en mujeres embarazadas o en lactancia, la seguridad
de la doxazosina XL durante el embarazo y la lactancia
no se ha establecido. Por consiguiente, durante el
embarazo y la lactancia, la doxazosina XL debe usarse
sélo cuando a juicio del médico; el beneficio potencial
sobrepase al riesgo potencial.

4.7 Efectos en la capacidad de conducir y usar
maquinas.

La capacidad de comprometerse en actividades tales
como operar maquinaria u operar vehiculos
motorizados puede deteriorarse, sobre todo cuando
se inicia la terapia con doxazosina XL.

4.8 Efectos indeseables

La siguiente lista menciona los eventos adversos
comunes (>1%) reportados en los estudios clinicos
controlados con placebo antes de la comercializacion
con doxazosina XL. Es importante enfatizar que los
eventos reportados durante la terapia no necesaria-
mente son provocados por la terapia.

Hipertension
Trastorno cardiaco: Palpitacién, taquicardia.
Trastornos del oido y del laberinto: Vértigo.

Trastornos gastrointestinales: Dolor abdominal,
boca seca, nausea.

Trastornos generales y condiciones en el sitio de la
administraciéon: Astenia, dolor en el pecho, edema
periférico.

Trastornos musculoesqueléticos y del
conectivo: Dolor en la espalda, mialgia.

tejido

Trastornos vasculares: Hipotension postural.

Trastornos del sistema nervioso: Mareo, dolor de
cabeza.

Trastornos respiratorios, toraxicos y mediastinales:
Bronquitis, tos.

Trastornos cutaneos y subcutaneos: Prurito.

Trastornos renales y urinarios: Cistitis, incontinencia
urinaria.

Hiperplasia Prostatica Benigna
Trastornos del oido y del laberinto: Vértigo.

Trastornos generales y condiciones en el sitio de la
administracion: Astenia, edema periférico.

Trastornos gastrointestinales: Dolor abdominal,
dispepsia, nausea.

Infeccion e infestaciones: Sintomas parecidos a los
de la influenza, infeccion del tracto respiratorio,
infeccion de las vias urinarias.

Trastornos musculoesqueléticos y del
conectivo: Dolor en la espalda, mialgia.

tejido

Trastornos del sistema nervioso: Mareo, dolor de
cabeza, somnolencia.

Trastornos respiratorios, toraxicos y mediastinales:
Bronquitis, disnea, rinitis.

Trastornos vasculares: Hipotension,
postural.

hipotension

La incidencia de eventos adversos después del
tratamiento con doxazosina XL (41%) en estudios
clinicos de pacientes con HPB fue ampliamente
similar a después del placebo (39%) y menos que
después de doxazosina estandar (54%).

El perfil de eventos adversos en pacientes geriatricos
(> 65 afos) con HPB no mostro diferencia del perfil en
la poblacién mas joven.

En la experiencia post-comercializacién, se han
reportado los siguientes eventos adversos adicionales:

Trastornos sanguineos y linfaticos: Leucopenia,
trombocitopenia.

Trastornos del oido y del laberinto: Tinnitus.

Trastornos oculares: Vista borrosa, IFIS (Sindrome del
irisflacidointraoperatorio) (ver seccion4.4 Advertencias
y precauciones especiales de empleo).

Trastornos gastrointestinales: Obstruccion
gastrointestinal, estrefiimiento, diarrea, dispepsia,
flatulencia, boca seca, vomito.

Trastornos generales y condiciones en el sitio de la
administracion: Cansancio, malestar, dolor.

Trastornos hepatobiliares:
ictericia.

Colestasis, hepatitis,

Trastornos del sistema inmune: Reaccién alérgica.

Investigaciones: Pruebas anormales de la funcién
hepatica, aumento de peso.

Metabolismo y nutricion: Anorexia.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conectivo: Artralgia, calambres musculares, debilidad
muscular.

Trastornos del sistema nervioso: Mareo postural,
hipoestesia, parestesia, sincope, temblor.
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Trastornos psiquiatricos: Agitacidén, ansiedad,

depresion, insomnio, nerviosismo.

Trastornos renales y urinarios: Disuria, hematuria,
trastorno de la miccién, frecuencia de la miccion,
nocturia, poliuria, incontinencia urinaria.

Trastornos del sistema reproductivo y de las
mamas: Ginecomastia, impotencia, priapismo,
eyaculacion retrograda.

Trastornos respiratorios, toraxicos y mediastinales:
Broncoespasmo agravado, tos, disnea, epistaxis.

Piel / Apéndices: Alopecia, prurito, purpura, salpullido
cutaneo, urticaria.

Trastornos vasculares: Sofocos, hipotension.

Los siguientes eventos adversos adicionales se han
reportado en la experiencia de comercializacién entre
pacientes tratados por hipertension pero estos, en
general, no son distinguibles de los sintomas que
podrian haber ocurrido en ausencia de exposicion a
doxazosina: Bradicardia, taquicardia, palpitacion, dolor
en el pecho, angina de pecho, infarto al miocardio,
accidente cerebrovascular y arritmia cardiaca.

4.9 Sobredosis

Si la sobredosis conduce a la hipotension, el paciente
debe ser colocado inmediatamente en una posicion
supina, con la cabeza hacia abajo. Otras medidas de
apoyo deben realizarse si se cree que son adecuadas
en casos individuales. Como la doxazosina esta muy
unida a las proteinas, no esta indicada la dialisis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Hipertension

La administracion de doxazosina XL a pacientes
hipertensos provoca una reduccion clinicamente
significativa en la presién sanguinea como resultado
de una reduccion en la resistencia vascular sistémica.
Este efecto se cree que resulta del bloqueo selectivo
de los adrenoreceptores alfa-1 localizados en la
vasculatura. Con la dosificacion de una vez al dia, hay
reducciones clinicamente significativas en la presion
sanguinea durante el transcurso del dia y a las
24 horas después de la dosis. La mayoria de los
pacientes se controlan con la dosis inicial de 4 mg de
doxazosina XL. En pacientes con hipertension, las
reducciones de las presiones sanguineas durante el
tratamiento con doxazosina XL fueron similares en las
posiciones de sentado y de pie.

Los sujetos tratados con doxazosina estandar para la
hipertension pueden transferirse a doxazosina XL y
titularse ascendentemente como fuera necesario,
mientras se mantiene la eficacia y la tolerabilidad.

Adiferencia delos agentes bloqueadores no-selectivos
de los adrenoreceptores alfa, no se ha observado
tolerancia en la terapia a largo plazo con doxazosina
XL Las elevaciones de la actividad de la renina
plasmaticay la taquicardia no se vieron con frecuencia
en la terapia sostenida con doxazosina.

La doxazosina produce efectos favorables en los
lipidos sanguineos, con un aumento significativo en la
relacion lipoproteina de alta densidad (HDL)/colesterol
total y reducciones significativas en los triglicéridos
totales y colesterol total. Por lo tanto, confiere una
ventaja por encima de los diuréticos y agentes
bloqueadores de los adrenoreceptores beta, que
afectan de forma adversa a estos parametros. Con
base en la asociacion establecida de hipertension y
lipidos sanguineos con enfermedad coronaria, los
efectos favorables de la terapia con doxazosina en la
presion sanguinea y lipidos indican una reduccion en
el riesgo de desarrollar enfermedad coronaria.

Se ha demostrado que el tratamiento con doxazosina
resulta en regresién de la hipertrofia ventricular
izquierda, inhibicion de la agregacion plaquetaria y
una capacidad activadora incrementada del plasmi-
ndégeno del tejido. Adicionalmente, la doxazosina
mejora la sensibilidad a la insulina en pacientes que
tienen deterioro.

Se ha demostrado que la doxazosina esta libre de
efectos metabdlicos adversos y es adecuado para
usarse en pacientes con asma, diabetes, disfunciéon
ventricular izquierda y gota.

Un estudio in vitro ha demostrado que las propiedades
antioxidantes de los metabolitos 6’- y 7’-hidroxi de la
doxazosina a concentraciones de 5 micromolar.

Hiperplasia Prostatica Benigna

La administracién de doxazosina XL a pacientes con
HPB sintomatica resulta en una mejoria significativa
en la urodinamicay los sintomas. Se cree que el efecto
en la HPB resulta de un bloqueo selectivo de los
adrenoreceptores alfa localizados en el estroma
muscular y capsula de la prostata y en el cuello de la
vejiga.

Se ha demostrado que la doxazosina es un bloqueador
efectivo del sub-tipo 1A del adrenoreceptor-1-alfa,
que asciende a mas del 70% de los sub-tipos en la
prostata. Esto justifica la accion en los pacientes con
HPB.

La doxazosina XL ha demostrado eficacia sostenida y
seguridad en el tratamiento a largo plazo de la HPB.

La doxazosina XL administrada en el régimen de
dosificacion recomendada tiene poco o ningun efecto
en la presion sanguinea de pacientes normotensos.

En un estudio clinico controlado de HPB, el tratamiento
con doxazosina en pacientes con disfuncion sexual se
asocio con mejoria de la funcion sexual.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Después de la administracién oral de las dosis
terapéuticas, la doxazosina XL se absorbe bien con
niveles pico en sangre que se alcanzan gradualmente
de las 8 a las 9 horas después de la dosificacion. Los
niveles plasmaticos pico son aproximadamente un
tercio de los de la misma dosis de las tabletas estandar
de doxazosina. Los niveles minimos a las 24 horas
son, sin embargo, similares.

Las caracteristicas farmacocinéticas de doxazosina
XL conduciran a un perfil plasmatico mas uniforme.

La relacion pico/minimo de doxazosina XL es menor
de la mitad de las tabletas de doxazosina estandar.

En el estado estacionario, la biodisponibilidad relativa
de la doxazosina de doxazosina XL comparada con la
forma estandar fue del 54% a la dosis de 4 mg y del
59% a la dosis de 8 mg.

Los estudios farmacocinéticos con doxazosina XL en
los pacientes geriatricos no han demostrado
alteraciones significativas comparadas con las de los
pacientes mas jovenes.

Biotransformacion / Eliminacion

La eliminacion del plasma es bifasica con la vida
media de eliminacién terminal siendo de 22 horas.
Esto da la base para la dosificacion de una vez al dia.
La doxazosina se metaboliza extensivamente con
< 5% excretado como el farmaco sin cambios.

Los estudios farmacocinéticos con doxazosina
estandar en pacientes con deterioro renal no han
demostrado alteraciones significativas comparadas
con las de los pacientes con funcién renal normal.

Sdlo hay datos limitados en pacientes con deterioro
hepatico y acerca de los efectos de farmacos que se

sabe que tienen influencia en el metabolismo hepatico
(por ejemplo, Cimetidina). En un estudio clinico en
12 sujetos con deterioro hepatico moderado, la
administracion de una dosis Unica de doxazosina
resulté en un aumento del ABC del 43% y una
disminucion en la depuracién oral aparente del 40%.
Como con cualquier farmaco metabolizado totalmente
en el higado, el uso de doxazosina en pacientes con
funcién hepatica alterada debe emprenderse con
precaucion (vea seccion 4.4 Advertencias especiales
y precauciones de uso).

Aproximadamente el 98% de la doxazosina se une a
las proteinas del plasma.

La doxazosina se metaboliza principalmente mediante
la O-desmetilacion e hidroxilacion. La Doxazosina se
metaboliza ampliamente en el higado. Los estudios in
vitro sugieren que la via principal de eliminacién es
por via CYP 3A4; sin embargo, las vias metabdlicas
CYP 2D6 y CYP2C9 también participan en la
eliminacién, pero en menor medida.

5.3 Datos de seguridad pre-clinica

Carcinogénesis

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

Mutagénesis

Los estudios de mutagenicidad no revelaron efectos
relacionados con el farmaco o metabolitos a cualquiera
de los niveles cromosémicos o sub-cromosémicos.

Deterioro de la fertilidad

Los estudios en ratas demostraron una fertilidad
reducida en machos tratados con doxazosina a dosis
orales de 20 mg/kg/dia (pero no 5 o 10 g/kg/dia),
cerca de 4 veces el ABC en humanos con una dosis
de 12 mg/dia. Este efecto fue reversible en un plazo
de dos semanas de haber retirado el farmaco. No ha
habido reportes de algun efecto de la 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 doxazosina se acumula en la leche
materna de rata, con una concentracion maxima de
alrededor de 20 veces mayor que la concentracion del
plasma materno.

6. DETALLES FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Oxido de polietileno (macrogol 200.000), hidroxipro-
pilmetilcelulosa (Hipromellosa), oxido de hierro rojo
(Cl 77491), estearato de magnesio.

Capa osmdtica: Oxido de polietileno (macro-
gol 5.000.000), cloruro de sodio, hidroxipropilmetilce-
lulosa (Hipromellosa), 6xido de hierro rojo (Cl 77491),
estearato de magnesio.

Membrana de recubrimiento interior: Acetato de
celulosa, polietilenglicol (macrogol 3350).

Membrana de recubrimiento final: Hidroxipropilmetil-
celulosa (Hipromellosa), polietilenglicol (macrogol 3350),
diéxido de titanio (Cl 77891), tinta negra.

6.2 Incompatibilidades
Ninguna.
6.3 Vida util

No utilizar después de la fecha de vencimiento
indicada en el empaque.

6.4 Precauciones especiales para el almacenaje

Conservar a temperatura no mayor a 30 °C.
Todo medicamento debe conservarse fuera del
alcance de los ninos.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Presentacion comercial:

Caja x 1 blister x 10 tabletas recubiertas de liberacion
prolongada + prospecto.

Caja x 2 blister x 7 tabletas recubiertas de liberacion
prolongada c/u + prospecto.

Caja x 3 blister x 10 tabletas recubiertas de liberacion
prolongada c/u + prospecto.

Muestra médica:
Caja x 1 blister x 10 tabletas recubiertas de liberacion
prolongada c/u + prospecto.

6.6 Precauciones especiales para la eliminacion y
otros manejos.

Mantener en lugar fresco y seco.

Fabricado por: Viatris Pharmaceuticals LLC,
Barceloneta - Puerto Rico.
Importado y distribuido por Aspenpharma S.A.

Quito — Ecuador.

Basado en Documento de Producto version 10.0
del 14 de Julio de 2016

Nombre Genérico: Mesilato de Doxazosina XL
Reemplaza: 24 de septiembre de 2014
Versién: Ene-2024
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