1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

CARDURAN® 2 mg comprimidos
CARDURAN® 4 mg comprimidos

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene 2 mg de doxazos na (mesilato)
Cada comprimido contiene 4mg de doxazosina (mesilato)

Para lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos

4. DATOSCLINICOS
4.1. Indicacionesterapéuticas:
Hipertension

CARDURAN® (Doxazosina) estd indicado en d tratamiento de la hipertension, pudiendo
utilizarse como terapiainicia para controlar latensién arterial en la mayoria de los pacientes.

En los pacientes que no se controlan adecuadamente con un Unico farmaco antihipertensivo,
CARDURAN® (Doxazosina) puede utilizarse solo o en combinacién con un diurético tiazidico,
un beta blogueante, un antagonista del calcio o un inhibidor de la enzima conversora de
angiotensina (IECA).

Hiperplasia prostética benigna

CARDURAN® (Doxazosina) esta indicado también en € tratamiento de la obstruccion d flujo
urinario y en los sintomas asociados con hiperplasia prostatica benigna (HPB). CARDURAN®
(Doxazosina) puede ser utilizado en pacientes con HPB, ya sean hipertensos o normotensos. Los
pacientes que relinen ambas condiciones, hipertension y HPB, pueden ser tratados eficazmente
con CARDURAN® (Doxazosina) como monoterapia.

4.2. Posologiay forma de administracion

Doxazosina se puede administrar tanto por la mafiana como por la noche.

Hipertension

El rango habitua en la dosificacion de CARDURAN® (Doxazosing) esde 1 a 16 mg d dia. Se
recomiendainiciar e tratamiento con la administracion de 1 mg, unavez a dia, durante una o dos
semanas. Esta dosis puede ser aumentada a 2 mg, una vez al dia, durante una 0 dos semanas. Si

fuera necesario, la dosis diaria debe ser aumentada gradualmente a4 mg, 8 mg y 16 mg durante
intervalos similares de tiempo. Este incremento estard determinado por la respuesta del paciente



para alcanzar la reduccion deseada en latension arterial. La dosis habitua es de 2-4 mg, unavez
a dia

Hiperplasia prostatica benigna

La dosis inicidl de CARDURAN® (Doxazosina) es de 1 mg, administrado una vez a dia.
Dependiendo de la urodinamica individua de cada paciente y de la sintomatologia asociada a la
HPB, ladosis se puede incrementar a 2 mg, 4 mg y hasta una dosis méxima de 8 mg. El intervalo
de tiempo entre las dosis es de 1 a 2 semanas. La dosis recomendada usualmente es de 2 a4 mg
unavez a dia

Insuficienciarenal

Dado que la farmacocinética de CARDURAN® (Doxazosind) no se modifica en los pacientes con
insuficiencia renal, y que no hay evidencias de que CARDURAN® (Doxazosing) agrave una
disfuncion rena ya existente, se puede utilizar la dosis habitualmente recomendada en estos
pacientes.

Nifios
No se dispone de experiencia sobre € uso de CARDURAN® (Doxazosina) en nifios.
4.3. Contraindicaciones

CARDURAN® (Doxazosina) esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a
las quinazolinas.

4.4. Advertenciasy precauciones especiales de empleo
En Hipertension Arterial

El tratamiento con CARDURAN (Doxazosing) debe iniciarse con la dosis de 1 mg, la cual se
incrementar4 de forma gradual, cada 1 - 2 semanas, hasta alcanzar la dosis eficaz. No debe
iniciarse € tratamiento con Doxazosina con una dosis diferente a la sefialada de 1 mg/dia. La
adicion de farmacos antihipertensivos adicionales debe ser hecha con precaucion.

Uso en ancianos

El perfil de seguridad y de eficaciade CARDURAN (Doxazosing) en ancianos hipertensos (edad
> 65 aflos) es similar al observado en pacientes jovenes hipertensos (edad < 65 afios)

En Hiperplasia Prostatica Benigna
Advertencias

Sincope: Doxazosina, como otros agentes bloqueantes afa-adrenérgicos, puede producir una
hipotension acusada, especialmente hipotensién postura y, raramente, sincope, asociado con la
administracion de la primera o primeras dosis. La aparicion de sincope se ha observado en menos
dd 1% de los pacientes y en ningun caso fue severo o prolongado. En la mayoria de los casos en
gue se produce, es atribuible a una excesiva hipotension ortostética. Ocasionamente, € episodio
sincopa estd precedido por una taguicardia severa, con una frecuencia cardiaca de 120 - 160
latidos/minuto.

El episodio sincopal puede aparecer después de latomainicia del medicamento, tras un aumento
demasiado répido de las dosis, o por € uso smultaneo de otra sustancia antihipertensiva. El



episodio sincopal puede controlarse limitando la dosis inicial y administrando con prudencia
cuaquier otro hipotensor.

Si se produce € sincope hay que acostar a paciente y administrarle € tratamiento adecuado.

No se debe administrar ningin alfa bloqueante a pacientes con historial de sincope durante la
miccion.

Precauciones

Aunque la posibilidad de sincope es € efecto ortostatico mas severo de Doxazosina, hay otros
sintomas mas comunes producidos por € descenso de la presion sanguinea, tales como vértigos,

somnolencia, aturdimiento y palpitaciones. Los pacientes con ocupaciones en los que estos
efectos representen un problema potencial deben ser tratados con especid precaucion. Los
pacientes deben conocer |a posibilidad de sincope y sintomas ortostéticos, especiamente al inicio
de la terapia y evitar conducir o hacer trabajos peligrosos durante las primeras 12 horas tras la
administracion de ladosisinicial, cuando se incrementala dosis y después de la interrupcion de la
terapia al restaurar € tratamiento. Si aparecen sintomas de descenso de la presidén sanguinea,

aunque estos sintomas no son siempre ortostéticos, €l paciente debe sentarse o tumbarse teniendo
cuidado d incorporarse. Si € vértigo, @ aturdimiento o las palpitaciones son molestas se debe

considerar €l guste de la dosis. Los pacientes tratados con Doxazosina pueden tener
amodorramiento o somnolencia; por €llo deben evitar conducir u operar con maguinaria pesada.

La administracion conjunta con antihipertensivos debe hacerse con especia precaucion para evitar
la posibilidad de la hipotension, y puede ser necesario reducir o gustar la dosis del
antihipertensivo y/o gjustar la dosis de Doxazosina.

Uso en ancianos

El perfil de seguridad y de eficaciade CARDURAN (Doxazosind) en HPB es similar en ancianos
(edad > 65 afios) y en jovenes (edad < 65 afios)

Insuficiencia Hepética

Como cuaquier otro farmaco metabolizado en su totalidad por € higado, doxazosina debe ser
administrado con precaucion en aquellos pacientes con insuficiencia hepéatica evidente (ver 5.2.
Propiedades Farmacocinéticas).

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a gaactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcién de glucosa-gaactosa, no deben tomar este
medi camento.

El "Sindrome de Iris Fl&cido Intraoperatorio” (IFIS, una variante del sindrome de pupila pequefia)
se ha observado durante la cirugia de cataratas en algunos pacientes en tratamiento o previamente
tratados con tamsulosina. Se han recibido notificaciones aidadas con otros blogueantes afa-
adrenérgicos y no se puede excluir la posibilidad de un efecto de clase. Debido a que € IFIS
puede llevar a un aumento de las complicaciones del procedimiento durante la cirugia de
cataratas, se debe comunicar a oftamdlogo, previamente a la cirugia, € tratamiento actua o
anterior con un bloqueante afa-1 adrenérgico como Carduran.

4.5. Interaccion con otros medicamentos u otras formas de interaccion
La mayor parte del farmaco, se une a las proteinas plasmaticas (98%). Los datos "in vitro" en

plasma humano indican que CARDURAN® (Doxazosina) no tiene efecto sobre la union a
proteinas de digoxina, warfarina, fenitoina e indometacina. CARDURAN® (Doxazosina) ha sido



administrado durante la experiencia clinica, sin observarse efecto adverso alguno por interaccion
del fa&maco con diuréticos tiazidicos, furosemida, beta bloqueantes, antiinflamatorios no
esteroideos (AINES), antibidticos, hipoglucemiantes orales, agentes uricoslricos Yy
anticoagul antes.

4.6. Embarazoy lactancia

Aunque no se han observado efectos teratogénicos, en los estudios realizados en animales se ha
observado una disminucion en la supervivencia del feto, a dosis extremadamente elevadas. Estas
dosis fueron de aproximadamente 300 veces la dosis maxima recomendada en humanos. Debido a
gue no hay estudios en mujeres embarazadas o0 durante €l periodo de lactancia, y que la seguridad
de empleo de CARDURAN® (Doxazosina) no ha sido aln establecida, debe ser utilizado en

mujeres gestantes o0 en periodo de lactancia, solamente cuando en opinidn del médico, e beneficio
potencial supere al riesgo.

4.7. Efectossobrela capacidad para conducir vehiculosy utilizar maquinaria

La capacidad para desarrollar actividades, tales como el manejo de maguinaria o la conduccion de
vehiculos a motor, puede verse disminuida, sobre todo a comienzo del tratamiento.

4.8. Reacciones adversas
Hipertension

En ensayos clinicos controlados, |as reacciones méas comunmente asociadas con CARDURAN®
(Doxazosina) fueron de tipo postural (raramente asociadas con sincope) o inespecificas,
incluyendo: mareo, cefdea, fatiga, maestar genera, mareo postural, vértigo, edema, astenia,
somnolencia, nauseay rinitis.

En estudios de farmacovigilancia con CARDURAN® (Doxazosina) se comunicaron los
siguientes efectos adversos. casos excepcionaes de molestias géstricas inespecificas tales como
dolor abdominal, diarreay vémitos, excepcionalmente agitacion y temblor.

Se comunicaron casos extremadamente raros de incontinencia urinaria. Este efecto puede estar
relacionado con la accion farmacologica de CARDURAN® (Doxazosing). Se han comunicado
casos aislados de priapismo e impotencia asociados a afa-1-antagonistas, incluyendo Doxazosina.
Casos de rubefaccion, prurito, trombocitopenia, plrpura, epistaxis, leucopenia, hematuria,
colestasis, hepatitis, ictericia, alteraciones en las pruebas de funcion hepética y vision borrosa
también se han comunicado.

En estudios de farmacovigilancia se han comunicado los efectos adversos siguientes, entre los
pacientes tratados por hipertension arterial: tagquicardia, palpitaciones, dolor torécico, angor
pectoris, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y arritmias cardiacas . Pero estos
sintomas no se distinguen en general de aquellos otros que podrian haber ocurrido en ausencia de
exposicion a Doxazosina.

Hiperplasia prostética benigna

La experiencia recogida en los ensayos clinicos controlados en pacientes con HPB, indica un
perfil de acontecimientos adversos similar a observado en |os pacientes con hipertension.

4.9. Sobredosificacion
La sobredosis puede producir hipotension. Por lo tanto, en este caso, e paciente debe de ser

colocado en posicion supina, con la cabeza hacia abgjo. Otras medidas de soporte deberan
utilizarse individualmente, S se consideran apropiadas en cada caso.



Dado que CARDURAN® (Doxazosind) se une en ato grado a proteinas plasméticas, no esta
indicadala hemodidlisis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1.  Propiedades Far macodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Codigo ATC: C02C1

CARDURAN® (Doxazosina) gerce su efecto vasodilatador, por medio del bloqueo selectivo y
competitivo de los adrenorreceptores afa-1 postsingpticos. La administracion de CARDURAN®
(Doxazosind) provoca una reduccion clinicamente significativa de la tension arterial, como
resultado de una disminucién en las resistencias vasculares sistémicas. Este efecto se piensa que
es e resultado de un bloqueo selectivo de los afa-1-adrenorreceptores situados en la vasculatura.
Con una dosis diaria, una disminucién de la tensién arterial clinicamente significativa esta
presente a lo largo del diay hasta 24 horas después de la Ultima dosis. Lareduccion de latension
arteria aparece graduamente, alcanzandose una reduccion maxima a las 2-6 horas después de su
administracion. En los pacientes con hipertension arteria, la presion arterial durante el
tratamiento con CARDURAN® (Doxazosina) fue similar, tanto en posicion supina como sentado,
a diferencia con los farmacos blogueantes no selectivos de los adrenorreceptores afa. No se han
observado fendmenos de tolerancia en tratamientos a largo plazo con CARDURAN®
(Doxazosing). Infrecuentemente, se han observado elevaciones de la actividad de la renina
plasmédticay taquicardia durante € tratamiento mantenido.

CARDURAN® (Doxazosina) tiene un efecto favorable sobre los lipidos sanguineos, con un
incremento significativo en la relacion HDL/Colesterol total y una reduccion significativa de los
triglicéridos y ddl colesterol total. Ello, por tanto, le confiere una ventgja sobre los diuréticos y los
beta bloqueantes, 10s cuales presentan un efecto negativo sobre estos parametros.

Basandose en la asociacion establecida entre hipertension arterial y lipidos sanguineos con la
enfermedad coronaria, los efectos favorables del tratamiento con CARDURAN® (Doxazosina)
sobre la tension arteria y los lipidos, indican una reduccion en € riesgo para desarrollar
enfermedad coronaria.

El tratamiento con CARDURAN® (Doxazosina) ha demostrado una regresion de la hipertrofia
ventricular izquierda, una inhibicion de la agregacion plaquetaria 'y un aumento de la capacidad
activadora del plasminégeno tisular (tPA). Ademas, CARDURAN® (Doxazosina) mejora la
sensibilidad a lainsulina en |os pacientes que presentan una disminucion de la misma.

Los resultados de dos estudios demostraron que CARDURAN® (Doxazosind) se puede
administrar a pacientes con Hiperplasia Prostatica Benigna (HPB), ya sean hipertensos o
normotensos. En los pacientes normotensos las modificaciones en la presion arteria fueron
clinicamente insignificantes.

En un ensayo clinico controlado en pacientes hipertensos, € tratamiento con Doxazosina fue
asociado a una mejoria de la disfuncion eréctil. Ademas, aquellos pacientes que recibieron
Doxazosina informaron menos casos de disfuncion eréctil que agquellos pacientes recibiendo otro
fé&rmaco antihipertensivo.

La administracion de CARDURAN® (Doxazosing) en pacientes con HPB sintomética produce
una mejoria significativa en laurodinamicay en los sintomas de estos pacientes. Este efecto en la
HPB se piensa que es € resultado del bloqueo selectivo de los adrenorreceptores alfalocalizados
en e estroma muscular prostético, en lacdpsulay en € cuelo vesical.



Doxazosina ha demostrado ser un bloqueante efectivo de los alfa-1-adrenorreceptores del subtipo
1A, representante de més del 70% de los subtipos en la prostata. Esto explica su accion en los
pacientes con HPB.

Doxazosina ha demostrado su eficaciay seguridad alargo plazo en laHPB (hasta 48 meses).
CARDURAN® (Doxazosina) ha demostrado estar libre de efectos adversos metabdlicos y es
apropiado para utilizarlo en pacientes con asma, diabetes, disfuncién ventricular izquierda, gotay
en pacientes ancianos.

Un egtudio in vitro ha demostrado |as propiedades antioxidantes de |os metabolitos de doxazosina
6'y 7' hidroxi a concentraciones 5 micromolares.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Después de la administracion oral de dosis teragpéuticas de CARDURAN® (Doxazosina), éste es
bien absorbido, a canzando niveles maximos en sangre alas 2 horas.

La diminacion plasmética es bifasica, con una semivida de 22 horas, lo cual proporciona las bases
para una administracion unica diaria. CARDURAN® (Doxazosingd) se metaboliza ampliamente,
excretandose menos del 5% como farmaco sin modificar.

En estudios farmacocinéticos realizados en pacientes ancianos 'y con insuficienciarenal, no se han
observado dteraciones significativas, en comparacion con pacientes jovenes con funcion rena

normal. La informacion sobre pacientes con insuficiencia hepética y sobre farmacos conocidos
por su influencia en & metabolismo hepético (por g emplo, cimetidina) son muy limitados. Como
cualquier farmaco metabolizado en su totalidad por €l higado, € uso de Doxazosina en pacientes
con funcién hepética alterada se tiene que llevar a cabo con precaucion (ver 4.4 Advertenciasy
precauciones especiales de empleo).

53  Datos preclinicos sobre seguridad

L os datos preclinicos de genotoxicidad y carcinogénesis indican que existe un riesgo especial para
€l ser humano. Para més informacion ver seccion 4.6.

6. DATOSFARMACEUTICOS

6.1. Listadeexcipientes

CARDURAN® (Doxazosina) comprimidos contiene como excipientes: Lactosa, glicolato sodico
de amidon, celulosa microcristaling, estearato magnésico, lauril sulfato sodico.

6.2. Incompatibilidades
No procede.
6.3. Periododevalidez

Los datos de estabilidad actual avalan una caducidad de 5 anos.

6.4. Precauciones especiales de conservacion



No conservar a temperatura superior a 30°C.
6.5. Naturalezay contenidos ddl envase

CARDURAN® (Doxazosing) 2 mg comprimidos, envase con 28 comprimidos.
CARDURAN® (Doxazosind) 4 mg comprimidos, envase con 28 comprimidos.

6.6. Instrucciones de usoy manipulacién

NO son necesarias instrucciones especiales.

7.TITULARDE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
PFIZER, S.A.Avda. de Europa 20-B

Parque Empresarial LaMordea

28108 ALCOBENDAS(MADRID)

8. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
CARDURAN® (Doxazosind) 2 mg comprimidos. 58.814
CARDURAN® (Doxazosina) 4 mg comprimidos: 58.816
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