FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Doxazosina Aurovitas 2 mg comprimidos EFG
Doxazosina Aurovitas 4 mg comprimidos EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada comprimido de Doxazosina Aurovitas 2 mg contiene 2,42 mg de mesilato de doxazosina equivalentes
a 2 mg de doxazosina.

Cada comprimido de Doxazosina Aurovitas 4 mg contiene 4,84 mg de mesilato de doxazosina equivalentes
a 4 mg de doxazosina.

Excipiente con efecto conocido
Cada comprimido de Doxazosina Aurovitas 2 mg contiene 24 mg de lactosa.
Cada comprimido de Doxazosina Aurovitas 4 mg contiene 48 mg de lactosa.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido.

Doxazosina Aurovitas 2 mg comprimidos:

Comprimidos sin recubrir de color blanco a blanquecino, de forma oblonga, grabados con “D O” por una
cara separados por una ranura y un ‘“2” por la otra.

El comprimido se puede dividir en dosis iguales.

Doxazosina Aurovitas 4 mg comprimidos:

Comprimidos sin recubrir de color blanco a blanquecino, de forma romboidal, grabados con “D O” por una
cara separados por una ranura y un “4” por la otra.

El comprimido se puede dividir en dosis iguales.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

° Hipertensién esencial. Doxazosina Aurovitas no es adecuado para el tratamiento de primera linea.
Puede ser utilizado como monoterapia en pacientes que no responden a otros agentes o cuando estos
estan contraindicados. Alternativamente el uso debe limitarse a segunda o tercera linea de
tratamiento en combinacidn con otros antihipertensivos.

° Tratamiento sintomatico de la hiperplasia prostatica benigna.

4.2. Posologia y forma de administracion
Posologia

Hipertension:
Doxazosina Aurovitas se utiliza en régimen de una vez al dia: la dosis inicial es de 1 mg para reducir el

riesgo de hipotensién postural y/o sincope (ver seccién 4.4). La dosificacion puede, después de una o dos
semanas, incrementarse a 2 mg Y, si fuera necesario, a 4 mg. La mayoria de los pacientes responden a
Doxazosina Aurovitas a una dosis de 4 mg o menos. Si fuera necesario, la dosis puede posteriormente
aumentarse hasta 8 mg o hasta la dosis maxima recomendada de 16 mg.
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Hiperplasia prostatica benigna:

La dosis inicial recomendada de Doxazosina Aurovitas es de 1 mg administrado una vez al dia para reducir
el riesgo de hipotension postural y/o sincope (ver seccién 4.4). Dependiendo de la urodinamica y
sintomatologia de la hiperplasia prostatica benigna del paciente, la dosis puede aumentarse posteriormente
hasta 2 mg y después hasta 4 mg y hasta la dosis maxima recomendada de 8 mg. El intervalo de graduacion
recomendado es de 1-2 semanas. La dosis habitual recomendada es de 2-4 mg al dia.

Uso en ancianos:
Misma dosis que para adultos.

Uso en pacientes con insuficiencia renal:

No hay cambios en la farmacocinética de doxazosina en pacientes con insuficiencia renal. Por tanto se
recomienda generalmente la dosis habitual. Debido a la posible hipersensibilidad en alguno de estos
pacientes, puede ser necesario tener cuidado especial al comienzo del tratamiento. Doxazosina no es
dializable debido al hecho de que tiene una elevada fijacion a proteinas.

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica:

Al igual que con cualquier medicamento metabolizado por el higado, Doxazosina Aurovitas debe
administrarse con precaucion en pacientes con evidencia de dafio en la funcién hepética. Dado que no
existe experiencia clinica en pacientes con insuficiencia hepética grave, no se recomienda el uso en estos
pacientes (ver seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo y 5.2 Propiedades
farmacocinéticas).

Poblacion pediatrica:
La seguridad y eficacia de Doxazosina Aurovitas en nifios y adolescentes no ha sido establecida.

Forma de administracion
Los comprimidos deben administrarse una vez al dia con una cantidad suficiente de agua. El médico debera
establecer la duracion del tratamiento.

4.3. Contraindicaciones

Doxazosina esta contraindicada en:

° Pacientes con hipersensibilidad conocida a quinazolinas (p. €j.: prazosina, terazosina, doxazosina) o
a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

o Pacientes con historial de hipotension ortostatica.

Pacientes con hiperplasia benigna de préstata y con congestion concomitante del tracto urinario
superior, infeccion cronica del tracto urinario o calculos de la vejiga de la orina.

. Pacientes con historia de obstruccion gastrointestinal, obstruccién esofagica, o cualquier grado de
disminucidn del didmetro de la luz del tracto gastrointestinal (sélo para pacientes en tratamiento con
comprimidos de liberacion sostenida).

° Pacientes con hipotension?.

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

1 S6lo para la indicacion de hiperplasia prostatica benigna.
4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Inicio del tratamiento:

Debido a las propiedades a-blogueantes de doxazosina, los pacientes pueden experimentar hipotension
postural evidenciada por mareos y debilidad o raramente pérdida de consciencia (sincope), especialmente al
comienzo de terapia. Por tanto, es préactica médica prudente controlar la presion sanguinea al comienzo de
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la terapia para reducir el riesgo potencial de efectos posturales. Al comienzo del tratamiento con cualquier
a-bloqueante eficaz, el paciente debera ser informado de cémo evitar los sintomas resultantes de la
hipotension arterial y qué medidas tomar si presentan esos sintomas. Debera advertirse al paciente para
evitar situaciones en las que pudiera dafiarse debido a los mareos o la debilidad que pudieran ocurrir
durante el inicio del tratamiento con doxazosina, como conducir o utilizar maquinaria.

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 adrtica.

° Insuficiencia cardiaca con alto gasto cardiaco.

° Fallo cardiaco ventricular derecho debido a embolia pulmonar o efusion pericardica.

° Fallo cardiaco ventricular izquierdo con presidn de llenado baja.

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica:

Existen datos limitados en pacientes con insuficiencia hepética y sobre el efecto de farmacos que se sabe
que influyen en el metabolismo hepatico (por ejemplo, cimetidina). Como con cualquier farmaco
metabolizado completamente por el higado, doxazosina debe administrarse con especial cuidado a
pacientes con evidencia de funcion hepética alterada. No se recomienda el uso en pacientes con
insuficiencia hepética grave debido a que no hay experiencia clinica con estos pacientes (ver secciones 4.2

y 5.2).

Uso con inhibidores de la 5-fosfodiesterasa:

La administracion conjunta de doxazosina con inhibidores de la 5-fosfodiesterasa (p. ej.: sildenafilo,
tadalafilo y vardenafilo) debe hacerse con precaucion ya que ambos farmacos tienen efectos
vasodilatadores y pueden producir hipotensién sintomatica en algunos pacientes. Para reducir el riesgo de
hipotension ortostatica se recomienda iniciar el tratamiento con inhibidores de la 5-fosfodiesterasa sélo si el
paciente esté estabilizado hemodinamicamente en la terapia con a-blogueantes. Ademas, se recomienda
iniciar el tratamiento con el inhibidor de la 5-fosfodiesterasa con la dosis méas baja posible y respetar un
intervalo de 6 horas desde la toma de doxazosina. No se han realizado estudios con formulaciones de
liberacion prolongada de doxazosina.

Uso en pacientes con insuficiencia renal:
No hay evidencia de que la doxazosina agrave la disfuncion renal. Sin embargo, la introduccion y el ajuste
de la dosis de doxazosina deben realizarse con mucho cuidado.

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 a-1 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 a-1 bloqueante.

La vida media terminal de la doxazosina es de 22 horas. Esto puede prolongarse en pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva. Es posible que sea necesario diminuir la dosis.

En algunos pacientes con insuficiencia ventricular izquierda, la disminucion del llenado ventricular
izquierdo asociada con una fuerte terapia puede resultar en una bajada significativa del gasto cardiaco y de
la presion sanguinea después de la administracion de doxazosina. Estos efectos deben tenerse en cuenta
cuando se inicie el tratamiento y para el ajuste de la dosis utilizada.

Priapismo
Se han notificado erecciones prolongadas y priapismo con alfa-1-bloqueantes como la doxazosina en la

experiencia poscomercializacion . Si el priapismo no se trata de inmediato, se puede producir dafio tisular
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del pene y pérdida permanente de la funcién eréctil, por lo que el paciente debe acudir al médico
inmediatamente.

Deteccidn de cancer de préstata

El carcinoma de prostata causa muchos de los sintomas asociados con la HPB y los dos trastornos pueden
coexistir. Por lo tanto, se debe descartar el carcinoma de prostata antes de comenzar el tratamiento con
doxazosina para el tratamiento de los sintomas de la HPB.

Advertencias sobre excipientes:
Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total
de lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Doxazosina Aurovitas contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

La administracion concomitante de doxazosina con otros medicamentos que disminuyen la presion
sanguinea, vasodilatadores o nitratos, inhibidores de la 5-fosfodiesterasa (como sildenafilo, tadalafilo,
vardenafilo) puede producir hipotension sintomatica en algunos pacientes (ver seccion 4.4 Advertencias y
precauciones especiales de empleo). No se han realizado estudios con formulaciones de liberacion
prolongada de doxazosina.

El efecto hipotensor de la doxazosina puede reducirse mediante:
. AINES,

o estrogenos,

o simpaticomiméticos.

La doxazosina puede reducir los efectos de la dopamina, efedrina, epinefrina, metaraminol, metoxamina y
fenilefrina para la presion arterial y la vascular.

Una gran parte (98 %) de la doxazosina plasmatica se une a proteinas. Los datos in vitro en plasma humano
indican que doxazosina no afecta la union a proteinas de digoxina, warfarina, fenitoina o indometacina, sin
embargo, debe tenerse en cuenta el potencial tedrico de interaccion con otros farmacos unidos a proteinas.

Se ha administrado doxazosina convencional sin ninguna interaccion medicamentosa adversa en la practica
clinica con diuréticos tiazidicos, furosemida, B-bloqueantes, farmacos antiinflamatorios no esteroideos,
antibiéticos, farmacos hipoglucemiantes orales, agentes uricosuricos y anticoagulantes. Sin embargo no se
dispone de datos procedentes de estudios formales de interaccion farmaco/farmaco.

Los estudios in vitro sugieren que la doxazosina es un sustrato del citocromo P450 3A4 (CYP 3A4). Debe
tenerse precaucion al administrar doxazosina concomitantemente con un inhibidor potente del CYP 3A4,
como claritromicina, indinavir, itraconazol, ketoconazol, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir,
telitromicina o voriconazol (ver seccion 5.2).

Doxazosina potencia la actividad reductora de presion sanguinea de otros a-bloqueantes y otros
antihipertensivos.

En un ensayo clinico abierto, aleatorio, controlado con placebo con 22 voluntarios sanos varones, la
administracion de una dosis Unica de 1 mg de doxazosina el dia 1 de un régimen de cuatro dias de
cimetidina por via oral (400 mg dos veces al dia) se tradujo en un aumento del 10 % del AUC medio de
doxazosina sin cambios estadisticamente significativos en la Cnax media y semivida media de doxazosina.
El aumento del 10 % en el AUC medio de doxazosina con cimetidina esta dentro de la variabilidad
interindividual (27 %) del AUC medio de doxazosina con placebo.
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La doxazosina puede aumentar la actividad de la renina plasmética y la excrecion del &cido vainilla-
almendro en la orina. Esto debe tenerse en cuenta al interpretar los resultados de las pruebas de laboratorio.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Doxazosina atraviesa la placenta.

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 solo debe usarse
durante el embarazo cuando de acuerdo a la opinion del médico, el beneficio potencial sea mayor que el
riesgo. Aungue no se observaron efectos teratogénicos en ensayos con animales, se ha detectado
supervivencia fetal reducida en animales con dosis altas (ver seccién 5.3 Datos preclinicos sobre
seguridad). Esas dosis fueron 300 veces superiores a la dosis maxima recomendada para el hombre.

Lactancia

Se ha demostrado que la excrecion de doxazosina en la leche materna es muy baja (siendo la dosis relativa
para el lactante inferior al 1%). No obstante, los datos en humanos son muy limitados. No se puede excluir
el riesgo para el neonato o el lactante y, por lo tanto, doxazosina sélo debe usarse cuando, en opinion del
meédico, el beneficio potencial supere el riesgo.

Indicacidn de hiperplasia prostéatica benigna:

Esta seccidon no es aplicable.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La capacidad para desarrollar actividades, tales como el manejo de maquinaria o la conduccion de
vehiculos a motor, puede verse disminuida, sobre todo al inicio del tratamiento. El farmaco también puede
provocar somnolencia. Los pacientes no deben conducir ni utilizar maquinaria a menos que se haya
demostrado que no afecta a su estado de alerta o destreza.

4.8. Reacciones adversas

Hipertension: En ensayos clinicos de pacientes con hipertension, las reacciones mas frecuentes asociadas
con doxazosina fueron de tipo postural (raramente asociadas con desmayos) o no especificas.

Hiperplasia Benigna de Prostata: La experiencia en ensayos clinicos controlados en HBP indica un perfil
de efectos adversos similar a la observada en hipertension.

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 organos del Frecuencia Reacciones adversas
sistema MedDRA
Infectaciones e infestaciones Frecuentes Infecciones del tracto respiratorio, infecciones
del tracto urinario
Trastornos de la sangre y del Leucopenia, trombocitopenia, anemia
sistema linfatico Muy raras
Trastornos del sistema Poco Reaccion alérgica al farmaco
inmunoldgico frecuentes
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Trastornos del metabolismoy de | Poco Gota, aumento del apetito, anorexia, sed
la nutricién frecuentes
Trastornos psiquiatricos Poco Agitacion, depresion, ansiedad, insomnio,
frecuentes nerviosismo, inestabilidad emocional
Trastornos del sistema nervioso Somnolencia, mareo, cefalea
Frecuentes
Accidente cerebrovascular, hipoestesia, sincope,
Poco temblor, apatia
frecuentes
Muy raras Hiperestesia, rigidez muscular, alteracion del
gusto, pesadillas, pérdida de memoria, mareo
postural, parestesia
Trastornos oculares Frecuentes Problemas de acomodacién
Poco Flujo lagrimal anormal, fotofobia
frecuentes
Muy raras Vision borrosa

Desconocida

Sindrome de iris flacido intraoperatorio (ver
seccion 4.4)

Trastornos del oido y del Frecuentes Vértigo
laberinto
Poco Acufenos
frecuentes
Trastornos cardiacos Frecuentes Palpitaciones, taquicardia
Poco Angina de pecho, infarto de miocardio
frecuentes
Muy raras Bradicardia, arritmias cardiacas
Trastornos vasculares Frecuentes Hipotensidn, hipotension postural
Raros Alteraciones cerebrovasculares
Poco Sofocos
frecuentes
Trastornos respiratorios, Frecuentes Bronquitis, tos, disnea, rinitis
toracicos y mediastinicos
Poco Faringitis, epistaxis,
frecuentes
Raros Edema laringeo
Muy raras Broncoespasmo
Trastornos gastrointestinales Frecuentes Dolor abdominal, dispepsia, boca seca, nauseas
Poco Estrefiimiento, flatulencia, vémitos,
frecuentes gastroenteritis, diarrea

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuente

Resultados anormales en las pruebas de la
funcidn hepética, aumento de las enzimas
hepaticas

Muy raras

Colestasis, hepatitis, ictericia

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Frecuentes

Prurito
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Poco Erupcion cuténea,
frecuentes
Muy raras Urticaria, alopecia, parpura
Trastornos musculoesqueléticos y | Frecuentes Dolor en la espalda, mialgia
del tejido conjuntivos
Poco Artralgia
frecuentes
Muy raras Calambres musculares, debilidad muscular
Trastornos renales y urinarios Frecuentes Cistitis, incontinencia urinaria, aumento de la
produccion de orina
Poco Disuria, miccioén frecuente, hematuria
frecuentes
Muy raras Aumento de la diuresis, trastornos de la miccion,
nocturia, poliuria
Trastornos del aparato Poco Impotencia
reproductor y de la mama frecuentes
Muy raras Ginecomastia, priapismo
Desconocida Eyaculacion retrégrada
Trastornos generales y Frecuentes Astenia, dolor torécico, sintomas seudogripales,
alteraciones en el lugar de edema generalizado, edema periférico
administracion
Poco Dolor, fiebre, escalofrios, edema facial, palidez
frecuentes
Muy raras Fatiga, malestar, disminucion de la temperatura
corporal en paciented de edad avanzada
Exploraciones complementarias | Poco Hipopotasemia, aumento de peso, hipoglucemia
frecuentes

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es

4.9. Sobredosis

Si la sobredosis produjera hipotension, colocar al paciente inmediatamente en posicién supina con la
cabeza hacia abajo. Deberan llevarse a cabo otras medidas de mantenimiento si se consideraran adecuadas
en casos individuales.

Si esta medida resultara inadecuada, debera tratarse el shock primeramente con expansores plasmaticos. Si
fuera necesario se utilizara a continuacion un vasopresor. Debera controlarse y mantenerse la funcion renal
si fuera necesario. No esta indicada la didlisis ya que doxazosina presenta union alta a proteinas.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

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

La doxazosina es un antagonista selectivo y competitivo de los receptores post-sinapticos a.-1-adrenérgicos.

La administracion de doxazosina causa una reduccion significativa de la presién sanguinea debido a la
disminucidn de la resistencia vascular periférica. Con una dosis Unica diaria, la respuesta de la presion
sanguinea contintia durante 24 horas después de la administracion. En pacientes con presion arterial alta, la
presidn arterial durante el tratamiento con doxazosina fue similar tanto en posicion supina como de pie. Se
observa una reduccion gradual de la presion sanguinea después de la administracion; al comienzo del
tratamiento pueden aparecer efectos ortostaticos. Las reducciones maximas de la presion sanguinea
normalmente aparecen entre las 2-6 horas tras la administracion.

Se ha demostrado que la doxazosina esta libre de efectos metabdlicos adversos y es adecuada para su uso
en pacientes con diabetes mellitus coexistente, resistencia a la insulina y gota.

La doxazosina es adecuada para su uso en pacientes con asma coexistente, hipertrofia ventricular izquierda
y en pacientes de edad avanzada.

Un estudio in vitro demostrd las propiedades antioxidantes de los hidroximetabolitos 6' y 7' de la
doxazosina a concentraciones de 5 micromolar.

El analisis provisional del ensayo ‘Tratamiento antihipertensivo y reductor de lipidos para prevenir ataques
cardiacos’ (ALLHAT) mostr6é que los pacientes hipertensos con al menos otro factor de riesgo importante
de enfermedad cardiaca coronaria (CHD) tratados con doxazosina experimentaron un doble riesgo de
insuficiencia cardiaca congestiva (CHF) con un riesgo 25% mayor de eventos de enfermedad
cardiovascular mayor (ECV) en comparacion con los pacientes tratados con clortalidona. El brazo de
doxazosina de ALLHAT se suspendié como resultado de estos hallazgos. No hubo diferencia con respecto
a la mortalidad. Los resultados pueden confundirse por varios motivos, como las diferencias en el efecto
sobre la presién arterial sist6lica y la retirada de los diuréticos en el grupo tratado con doxazosina antes de
comenzar el tratamiento.

Se ha descrito regresién de la hipertrofia ventricular izquierda, inhibicién de la agregacién plaguetaria y
mejora de la actividad del activador del plasmindgeno tisular durante el tratamiento con doxazosina. Al
contrario que con las sustancias no selectivas bloqueantes de los receptores a-adrenérgicos, no se ha
observado tolerancia durante el tratamiento a largo plazo con doxazosina. El aumento de la actividad de la
renina plasmatica y la taquicardia son raros durante la terapia de mantenimiento.

Los estudios clinicos han demostrado que doxazosina causa un pequefio descenso en las concentraciones de
triglicéridos plasmaticos, colesterol total y fraccion LDL. Se ha observado un pequefio aumento en la
relacién HDL/colesterol total (aproximadamente del 4 al 13 % del valor inicial). Debera establecerse la
relevancia clinica de estos resultados. Doxazosina aumenta la sensibilidad a insulina en pacientes con
alteracion del metabolismo glucidico.

En este respecto, doxazosina presenta una ventaja sobre los diuréticos y los betablogueantes, los cuales
presentan un efecto negativo sobre estos pardmetros. Basandose en la asociacion establecida entre
hipertension arterial y lipidos sanguineos con la enfermedad coronaria, los efectos favorables del
tratamiento con doxazosina sobre la tension arterial y los lipidos, indican una reduccidn en el riesgo para
desarrollar enfermedad coronaria.

La administracion de doxazosina a pacientes con hiperplasia prostatica benigna sintomatica produce una
mejoria en la urodindmica de los mismos. Los estudios han demostrado que este efecto es el resultado del
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bloqueo selectivo de los receptores a-adrenérgicos de los musculos lisos del cuello vesical, vejiga, capsula
de la prostata y uretra.

Doxazosina ha mostrado ser un bloqueante efectivo de los receptores alfa adrenérgicos subtipo 1A, que
constituyen mas del 70% de los subtipos adrenérgicos en la préstata.

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

En un ensayo clinico controlado en pacientes hipertensos, la terapia con doxazosina se asocié con una
mejora de la disfuncién eréctil. Ademas, se han registrado menos casos de disfuncion eréctil en pacientes
tratados con doxazosina que en pacientes tratados con otros agentes antihipertensivos.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

La doxazosina se absorbe bien tras administracion oral y aproximadamente dos tercios de la dosis son
biodisponibles. Los niveles plasmaticos maximos se alcanzan después de 2 horas y la biodisponibilidad
absoluta es de aproximadamente un 63 %.

Biotransformacion/Eliminacion:

Doxazosina presenta union alta a proteinas en plasma (aproximadamente 98 %). La doxazosina se
metaboliza principalmente por O-desmetilacion e hidroxilacion. La eliminacion plasmética tiene lugar en
dos fases. La semivida terminal es de 16 — 30 horas lo que hace que la administracion del farmaco una vez
al dia resulte adecuada. Doxazosina se metaboliza predominantemente por el higado y excreta
principalmente por las heces (63 — 65 %); menos del 5 % de la dosis se excreta como doxazosina
inalterada. La 6-hidroxi-doxazosina es una sustancia bloqueante de los receptores a-adrenérgicos potente y
selectiva y en humanos el 5 % de la dosis oral de doxazosina se metaboliza en esta sustancia. Los estudios
in vitro sugieren que la via principal de eliminacién es a través del CYP 3A4; sin embargo, las vias
metabolicas CYP 2D6 y CYP 2C9 también participan en la eliminacion, pero en menor medida.

Poblaciones especiales

Edad avanzada

Los estudios farmacocinéticos con doxazosina en ancianos no han mostrado alteraciones significativas en
comparacion con pacientes mas jovenes.

Insuficiencia renalLos estudios farmacocinéticos en pacientes ancianos y en pacientes con insuficiencia
renal no mostraron diferencias farmacocinéticas significativas en comparacion con pacientes con la funcion
renal normal.

Insuficiencia hepatica
Solo se dispone de datos limitados relativos al uso de doxazosina en pacientes con insuficiencia hepatica y

se conciernen a los efectos de farmacos conocidos con influencia sobre el metabolismo hepatico (por
ejemplo, cimetidina). En un estudio clinico con 12 pacientes con insuficiencia hepética leve, la
administracion por via oral de una dosis Unica de doxazosina causé un incremento del 43 % en el &rea bajo
la curva tiempo-concentracion (AUC) y un descenso del 40 % en el aclaramiento. Como ocurre con
cualquier farmaco que se metaboliza totalmente en el higado, el uso de doxazosina en pacientes con
insuficiencia hepatica debe realizarse con precaucion (ver seccion 4.4).
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5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos no clinicos no revelan riesgo especial para humanos en base a estudios convencionales de
farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetida, genotoxicidad, carcinogenicidad y tolerancia
gastrointestinal. Estudios en conejos y ratas hembra prefiadas tratadas con dosis diarias condujeron a
concentraciones plasmaticas 4 y 10 veces la exposicion en humanos (Cmax Yy AUC), respectivamente, que no
revelaron evidencia alguna de dafio para el feto. Se asocié un régimen de dosis de 82 mg/kg/dia (8 veces las
exposicion humana) con supervivencia fetal reducida.

Un estudio de fertilidad en machos realizado en ratas reveld que doxazosina puede afectar adversamente la
fertilidad y conducta reproductora. Los agentes blogueantes a-adrenérgicos pueden inhibir el parto en ratas.

Mutagénesis
Los estudios de mutagenicidad no indican ningln efecto mutagénico del producto o sus metabolitos a nivel
cromosémico o subcromosémico.

Los estudios en ratas en periodo de lactancia tratadas con una dosis oral Unica de doxazosina radioactiva
produjeron una acumulacion en la leche materna con una concentracion maxima superior unas 20 veces a la
concentracién plasmatica materna. Se encontr6 que la radioactividad cruza la placenta tras administracion
oral de doxazosina marcada a ratas prefiadas.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Celulosa microcristalina (PH-102)

Lactosa

Carboximetilalmidén sodico (tipo A) (procedente de almidén de patata)
Estearato de magnesio

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

4 afios.

6.4. Precauciones especiales de conservacién

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Blisteres de PVVC-PVDC-Aluminio:
Tamario de envase: 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100 y 140 comprimidos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizara de acuerdo con la normativa local.

10 de 11




7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Aurovitas Spain, S.A.U.
Avda. de Burgos, 16-D
28036 Madrid

Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Doxazosina Aurovitas 2 mg comprimidos EFG: 81.504
Doxazosina Aurovitas 4 mg comprimidos EFG: 81.505

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 1/marzo/2017
Fecha de la ultima revalidacion: 12/agosto/2021

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

09/2023
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