FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Doxazosina Combix 4 mg comprimidos EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene 4 mg de doxazosina (mesilato).

Excipiente con efecto conocido: lactosa monohidrato, 80 mg
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.
Comprimidos redondos, planos, blancos, biselados en el borde, de 9 mm de didmetro y marcados con
“Dxn 4”en una cara.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Hipertension: doxazosina estd indicada en el tratamiento de la hipertension y puede ser utilizado como
agente unico para controlar la presion arterial en la mayoria de los pacientes. En pacientes no controlados
adecuadamente con un Unico farmaco antihipertensivo, doxazosina puede ser utilizada en combinacion con
un diurético tiazidico, un betabloqueante, un antagonista del calcio o un inhibidor de la enzima conversora
de angiotensina.

Hiperplasia prostatica benigna: los comprimidos de doxazosina estan indicados en el tratamiento de la
obstruccion al flujo urinario y en los sintomas asociados con hiperplasia prostatica benigna (HPB).
Doxazosina puede ser utilizada en pacientes con HPB tanto si son hipertensos como normotensos.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Doxazosina se puede administrar por la mafiana o por la tarde

Hipertension

Doxazosina se administra una vez al dia. La dosis inicial es 1 mg, para minimizar el potencial de
hipotensidn ortostatica y/o sincope (ver seccion 4.4). La dosis puede ser aumentada a 2 mg tras una o dos
semanas adicionales de tratamiento, incrementandose a 4 mg si fuera necesario. La dosis habitual de la
mayoria de pacientes que responden a doxazosina es de 4 mg o menos. La dosis puede ser aumentada si
fuera necesario a 8 mg, con un méaximo recomendado de 16 mg.

Hiperplasia prostatica benigna
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La dosis inicial recomendada de los comprimidos de doxazosina es de 1 mg una vez al dia, para minimizar
el potencial de hipotension ortostatica y/o sincope (ver seccién 4.4). Dependiendo de la respuesta
individual de la urodinamia y la sintomatologia HPB de cada paciente las dosis pueden incrementarse a 2
mg y después a 4 mg y hasta un maximo recomendado de 8 mg. El intervalo de tiempo recomendado entre
el incremento de las dosis es de 1-2 semanas. La dosis recomendada usualmente es de 2 a 4 mg una vez al
dia.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y la eficacia de la doxazosina en nifios.

Pacientes de edad avanzada
Dosis normal de adultos.

Pacientes con insuficiencia renal
Dado que la farmacocinética de doxazosina en pacientes con insuficiencia renal no se modifica, se
recomienda la dosis habitual de adultos. Doxazosina no es dializable.

Pacientes con insuficiencia hepética

Existen estudios limitados en pacientes con insuficiencia hepatica y en el efecto de fArmacos conocidos que
influyen en el metabolismo hepético (ej.Cimetidina). Como cualquier farmaco se metaboliza
completamente por el higado, doxazosina debe ser administrado con precaucion en pacientes con evidencia
de insuficiencia hepatica (ver seccion 4.4, y seccion 5.2).

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad a quinazolonas ( por ejemplo prazosina, terazosina, doxazosina) o a alguno de los
excipientes incluidos en la seccién 6.1.

= Pacientes con historial de hipotension ortostéatica.
= Pacientes con hiperplasia prostatica benigna y congestion concomitante del tracto urinario
superior, infeccion crénica del tracto urinario o céalculos de la vejiga de la orina.

= Durante la lactancia (ver seccién 4.6)
= Pacientes con hipotension’.

La monoterapia con doxazosina esta contraindicada en pacientes con rebosamiento de vejiga urinaria o
anuria con o sin insuficiencia renal progresiva.

3610 para la indicacion de hiperplasia prostatica benigna

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Hipotensidn ortostatica/sincope

Al igual que en todos los alfa-bloqueantes, un porcentaje muy pequefio de pacientes han experimentado
hipotensidn ortostatica que se manifesté con mareos y debilidad, o raramente por pérdida de consciencia
(sincope), particularmente al inicio de la terapia (ver seccion 4.2). Al instaurar la terapia con cualquier
alfablogueante efectivo, el paciente deberia ser aconsejado de como evitar los sintomas derivados de la
hipotension ortostatica y de qué medidas deberia tomar. El paciente debe ser prevenido de que debe evitar
situaciones en las que podria resultar herido ya que podria sufrir mareos y debilidad durante la instauracién
de la terapia con Doxazosina comprimidos.
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Una practica médica prudente es monitorizar la presion sanguinea al inicio de la terapia para minimizar los
potenciales efectos posturales.

Insuficiencia hepética

Como cualquier otro farmaco metabolizado en su totalidad por el higado, Doxazosina comprimidos debe
ser administrado con precaucion en aquellos pacientes con evidencia de insuficiencia hepatica (ver seccién
4.2).

Uso en pacientes con trastornos cardiacos agudos
Como con otros agentes vasodilatadores y antihipertensivos es practica médica prudente aconsejar
precaucion cuando se administra doxazosina a pacientes con los siguientes trastornos cardiacos:

» edema pulmonar debido a estenosis mitral o aortica.

= insuficiencia cardiaca con alto gasto cardiaco.

= fallo cardiaco ventricular derecho debido a embolia pulmonar o efusion peridardiaca.
= fallo cardiaco ventricular izquierdo con presién de llenado baja.

Uso en pacientes sometidos a cirugia de cataratas

El “Sindrome de Iris Flacido 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 aisladas con otros al-bloqueantes 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 al oftalmélogo, previamente a la cirugia,
el tratamiento actual o anterior con un al-blogueante

Uso con inhibidores de la 5-fosfodiesterasa

La administracion conjunta de doxazosina con inhibidores de la 5-fosfodiesterasa (p. ej.: sildenafilo,
tadalafilo y vardenafilo) pueden producir hipotension sintomatica en algunos pacientes. Para reducir el
riesgo de hipotension ortostatica, el paciente debe estar estabilizado en la terapia con un a-bloqueante antes
de iniciar el tratamiento con el inhibidor de la 5-fosfodiesterasa.

Este medicamento contiene lactosa monohidrato. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o
malaabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

La administracion conjunta de un inhibidor de la 5-fosfodiesterasa (p. €j.: sildenafilo, tadalafilo y
vardenafilo) puede producir hipotension sintomatica en algunos pacientes (ver seccion 4.4).

Doxazosina esta unido altamente a las proteinas plasmaticas (98%). Los datos in vitro en plasma humano
indican que doxazosina no tiene efecto sobre la union a proteinas de los medicamentos

ensayados (digoxina, fenitoina, warfarina o indometacina). No se han observado efectos adversos por
interaccion del farmaco con diuréticos tiazidicos, furosemida, betabloqueantes, antiinflamatorios no
esteroideos (AINES), antibidticos, hipoglucemiantes orales, uricosdricos o anticoagulantes.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
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No se ha establecido la seguridad de doxazosina durante el embarazo debido a que no hay estudios
adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. De acuerdo con ello, doxazosina debe usarse
durante el embarazo solamente si el beneficio potencial es mayor que el riesgo. Aunque no se observaron
efectos teratogénicos en ensayos con animales, se ha detectado supervivencia fetal reducida en animales

con dosis altas (ver seccion 5.3).

Lactancia

Doxazosina estd contraindicada durante la lactancia ya que el farmaco se acumula en la leche de ratas
lactantes y no hay informacion sobre la excrecion del farmaco en la leche de mujeres en periodo de

lactancia.

Alternativamente, las madres deben suspender la lactancia cuando el tratamiento con doxazosina

sea necesario (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Doxazosina Combix sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas puede verse

perjudicada, especialmente al inicio del tratamiento.

4.8 Reacciones adversas

Se ha utilizado el criterio siguiente para la clasificacion de la frecuencia de las reacciones adversas: Muy
frecuentes (> 1/10), Frecuentes (> 1/100, < 1/10), Poco frecuentes (> 1/1000, < 1/100), Raras (> 1/10.000,<
1/1000), Muy raras (< 1/10.000), Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos

disponibles).

Clasificacion de érganos del Frecuencia Reacciones adversas

sistema MedDRA

Infectaciones e infestaciones Frecuentes Infecciones del tracto
respiratorio, infecciones del
tracto urinario

Trastornos de la sangre y del Muy raras Leucopenia, trombocitopenia

sistema linfatico

Trastornos del sistema
inmunol6gico

Poco frecuentes

Reaccion alérgica

Trastornos del metabolismo y Frecuentes Anorexia
de la nutricién Poco frecuentes Gota, aumento del apetito
Trastornos psiquiatricos Frecuentes Ansiedad, insomnio, nerviosismo
Poco frecuentes Agitacion, depresion
Trastornos del sistema nervioso | Muy frecuentes Mareos, cefalea
Frecuentes Mareos posturales, parestesia,
somnolencia

Poco frecuentes

Accidente cerebrovascular,
hipoestesia, sincope,
temblores

Trastornos oculares

Muy raras

Visién borrosa

Desconocida

Sindrome de iris flacido
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intraoperatorio (ver secccién 4.4)

Trastornos del oido y del Frecuentes Vértigo
laberinto Poco frecuentes Acufenos
Trastornos cardiacos Frecuentes Palpitaciones, taquicardia

Poco frecuentes

Angina de pecho, infarto de
miocardio, arritmias cardiacas

Muy raras Bradicardia
Trastornos vasculares Frecuentes Hipotension, hipotension postural
Poco frecuentes Sofocos
Trastornos respiratorios, Frecuentes Bronquitis, tos, disnea, rinitis
toracicos y mediastinicos Poco frecuentes Epistaxis,
Muy raras Broncoespasmo agravado
Frecuentes Dolor abdominal, dispepsia, boca

Trastornos gastrointetinales

seca, hauseas, diarrea

Poco frecuentes

Estrefiimiento, flatulencia,
vomitos, gastroenteritis

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuente

Resultados anormales en las
pruebas de la funcién hepatica

Muy raras Colestasis, hepatitis, ictericia,
Trastornos de la piel y del Frecuentes Prurito
tejido subcutaneo Poco frecuentes Erupcion  cuténea, alopecia,
purpura
Muy raras Urticaria
Trastornos musculoesqueléticos | Frecuentes Dolor en la espalda, mialgia

y del tejido conjuntivos

Poco frecuentes

Artralgia, calambres musculares,
debilidad muscular

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes

Cistitis, incontinencia urinaria

Poco frecuentes

Disuria, miccion frecuente,
hematuria, poliuria,

Muy raras Aumento de la diuresis,
trastornos de la miccion,
nocturia

Trastornos del aparato Poco frecuentes Impotencia

reproductor y de la mama Muy raras Ginecomastia, priapismo
Desconocida Eyaculacion retrograda
Trastornos generales y Frecuentes Astenia, dolor toracico, sintomas

alteraciones en el lugar de
administracion

seudogripales, edema periférico,
fatiga, malestar general

Poco frecuentes

Dolor, edema facial

Exploraciones complementarias

Poco frecuentes

Aumento de peso

4.9 Sobredosis

La sobredosis puede producir hipotension; en este caso el paciente debe de colocarse inmediatamente en
posicién supina, con la cabeza hacia abajo.




Si esta medida es inadecuada, el sincope debe tratarse inicialmente con expansores de volumen. Si fuera
necesario, deben utilizarse vasopresores. Debe controlarse la funcion renal y ayudarla si fuera necesario.
Otras medidas de soporte deberan utilizarse individualmente, si se consideran oportunas en cada caso.
Dado que doxazosina se une en un alto grado a proteinas plasmaticas, no esta indicada la dialisis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antagonistas de receptores a-adrenérgicos, codigo ATC: C02CA04.

Doxazosina es un potente y selectivo antagonista de los adrenoreceptores alfa-1 postsinapticos. La accion
resultante es una disminucion de la tension arterial. El uso de doxazosina es adecuado en terapia de
administracion oral una vez al dia en pacientes con hipertension esencial.

Doxazosina comprimidos ha demostrado estar libre de efectos adversos metabdlicos y es apropiado para
administrarlo en pacientes con diabetes mellitus, gota y resistencia a la insulina.

Doxazosina es de uso adecuado en pacientes con asma, hipertrofia ventricular izquierda y en pacientes
ancianos. El tratamiento con doxazosina ha demostrado una regresion de la hipertrofia ventricular
izquierda, una inhibicion de la agregacion plaquetaria y un aumento de la actividad del activador de
plasmindgeno tisular.

Ademas, doxazosina mejora la sensibilidad a la insulina en pacientes que presentan una disminucion de la
misma. Doxazosina ademas de su efecto antihipertensor, ha producido en estudios a largo plazo una
moderada reduccion de las concentraciones de colesterol total, LDL- colesterol y triglicéridos, con el
consiguiente beneficio en pacientes hipertensos con hiperlipemia concomitante.

La administracion de doxazosina en pacientes con HPB sintomatica produce una mejoria significativa en la
urodinamica y en los sintomas de estos pacientes. Este efecto en la HPB se piensa que es el resultado del
bloqueo selectivo de los adrenorreceptores alfa localizados en el estroma muscular y en la capsula de la
préstata y en el cuello vesical.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion
Tras la administracion oral en humanos (hombres jovenes o ancianos de ambos sexos), la doxazosina es
bien absorbida y aproximadamente dos tercios de la dosis esta biodisponible.

Biotransformacion/Eliminacion

Aproximadamente el 98% de la doxazosina se une a proteinas plasmaticas.

Doxazosina es ampliamente metabolizada en humanos y en las especies animales probadas, siendo las
heces la principal via de excrecion.

El promedio de semivida de eliminacion plasmatica es de 22 horas, lo cual hace al farmaco idéneo

para una administracion Unica diaria.
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Tras la administracion oral de doxazosina las concentraciones de metabolitos en plasma son bajas. El
metabolito méas activo (6" hidroxi) estd presente en el plasma a una concentracion 14 veces menor a

doxazosina, lo cual sugiere que la actividad antihipertensiva es, en general, debida a doxazosina.

Existen estudios limitados en pacientes con insuficiencia hepatica y en el efecto de los farmacos que
influencian el metabolismo hepatico (ej. Cimetidina). En un estudio clinico realizado con 12 pacientes con
insuficiencia hepética moderada, una Unica dosis de doxazosina administrada resulté en un incremento del
AUC del 43% y un descenso del aclaramiento oral aparente del 40%. Como cualquier otro farmaco que se
metaboliza completamente por el higado, doxazosina debe ser administrado con precaucién en pacientes

con evidencia de insuficiencia hepética (ver seccion 4.4).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad,

potencial carcinogénico,toxicidad para la reproduccion y el desarrollo.
6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Carboximetilalmidén sodico de patata
Celulosa microcristalina (E460i)
Lactosa monohidrato

Estearato de magnesio (E470b)
Laurilsulfato de sodio.

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afos.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30°C.
Conservar el envase en el embalaje exterior.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blister PVC-PVDC / Aluminio

Envase normal: envase de 28 comprimidos.

6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

Ninguna especial.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Laboratorios Combix, S.L.U.

C/ Badajoz 2. Edificio 2

28223 Pozuelo de Alarcén (Madrid)
Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Doxazosina Combix 4 mg comprimidos EFG: 63.922

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Fecha de la primera autorizacién: 23/05/2001

Fecha de la ultima renovacion 30/11/2010

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Marzo 2012
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