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1. NOMBRE DEL PRINCIPIO ACTIVO
DOXAZOSINA

2. VIA DE ADMINISTRACION
VIA ORAL

3. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antiadrenérgicos de accién periférica
Cdédigo ATC: C02CA.04

3.1. Farmacodinamia
La doxazosina es un agente quinazolina-derivado con actividad bloqueante
selectiva de los receptores alfa-1 adrenérgicos postsinapticos, usada para
el tratamiento de la hipertension arterial y el manejo sintomatico de la
hiperplasia prostatica benigna.
En pacientes con hipertension arterial el bloqueo del adreno-receptor
conduce a vasodilatacion y consecuente reducciéon de la resistencia
vascular sistémica y de la presion arterial.
En pacientes con hiperplasia prostatica benigna y obstruccién urinaria
asociada la inhibicion del receptor alfa-1 adrenérgico, particularmente
abundante en el estroma prostatico y el cuello vesical, disminuye el tono
muscular local y, con ello, la resistencia uretral al flujo urinario, mejorando
significativamente los sintomas caracteristicos de la condicion.

3.2. Farmacocinética

Tras su administracion por via oral en formulaciones de liberacion
convencional la doxazosina se absorbe en un 65% en el tracto digestivo y
genera niveles séricos maximos en aproximadamente 2-3 horas. Si se
emplean formulaciones de liberacion modificada las concentraciones
plasmaticas pico se alcanzan en 8-9 horas. Los alimentos alteran
parcialmente la biodisponibilidad del farmaco, pero sin comprometer de
manera importante su eficacia clinica.

Se une en un 98% a proteinas plasmaticas. Atraviesa la placenta y difunde
en pequefia magnitud a la leche materna.

Se metaboliza extensamente en el higado por O-desmetilacion e
hidroxilacion via citocromo P-450. Estudios in vitro sugieren que la
biotransformacién es mediada principalmente por la isoenzima CYP3A4 y
en menor grado por CYP2D6 y CYP2C19. El proceso da lugar a diversos
metabolitos (algunos con actividad farmacol6gica) que se excretan, junto a
un 4.8% de doxazosina inalterada, en un 63% por las heces y 9% con la
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orina. Exhibe una eliminacion bifasica con una vida media terminal de 22
horas.

Los parametros farmacocinéticos de la doxazosina no se alteran en sujetos
de edad avanzada (> 65 afos) ni en pacientes con insuficiencia renal. En
pacientes con disfuncion hepética leve su exposicion sistémica se
incrementa en un 40%.
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3.3. Informacién preclinica sobre seguridad
Los estudios de carcinogenicidad a largo plazo (2 afios) en ratas y ratones
con niveles de exposicion sistémica equivalentes a 8 y 4 veces,
respectivamente, los generados por la dosis maxima usada en humanos no
reportaron potencial tumorigénico
Las pruebas de mutagenicidad realizadas (ensayos in vitro en células de
linfoma de raton, de aberracion cromosémica en linfocitos humanos y test
de Ames) mostraron resultados negativos.
Los estudios de reproduccion no mostraron evidencias de teratogenicidad o
embriotoxicidad en ratas ni en conejos con niveles de exposicion sistémica
10 y 4 veces, respectivamente, superiores a los reportados con dosis
terapéuticas en humanos. Sin embargo, en conejos el uso de dosis que
producian niveles de exposicion hasta 20 veces mayores a los alcanzados
con una dosis usual en humanos se asocio a mortalidad fetal.
En ratas machos con niveles de exposicion a doxazosina 4 veces
superiores a los obtenidos con dosis terapéuticas en humanos se observo
una reduccion reversible de la fertilidad.

4. INDICACIONES

Tratamiento de la hipertensién arterial.
Tratamiento sintomatico de la hiperplasia prostatica benigna.

5. POSOLOGIA

Se formula como sal mesilato para administracion por via oral en
comprimidos o tabletas de liberacién convencional y liberacion modificada.
Las dosis se expresan en términos de doxazosina.

5.1. Dosis
Aplicable a ambas indicaciones:
Tabletas o comprimidos de liberacidon convencional:
Adultos: Dosis inicial de 1 mg una vez al dia y, en caso necesario,
incrementos subsecuentes hasta 2, 4 y 8 mg/dia (segun respuesta clinica
y tolerancia) a intervalos no menores de 2 semanas.

Sobierno Bolivariano | Ministerio del Poder Popular | Instituto Nacional de Higiene o N
“ ge Venezuela para la Salud “Rafael Rangel - (/w';uw'..wu



L/

Tabletas o comprimidos de liberacién modificada:

Adultos: Dosis inicial de 4 mg una vez al dia. En caso necesario
incrementar a 8 mg/dia después de 4 semanas.
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5.2. Dosis méxima diaria
8 mg/dia (con cualquiera de las formulaciones).

5.3. Dosis en pacientes especiales
Insuficiencia renal: No se requieren ajustes de dosificacion.
Insuficiencia hepatica: No se requieren ajustes de dosis en pacientes
con disfuncion hepética leve a moderada. En insuficiencia severa el uso
esta contraindicado.
Ancianos: No se ha descrito la necesidad de ajustes de dosificacion. Sin
embargo, los incrementos posteriores a la dosis inicial (de ser éstos
necesarios) se recomienda hacerlos mas lentamente que en el caso de los
pacientes de menor edad.

Edad pediatrica: No se recomienda su uso.

5.4. Modo de empleo o forma de administracion
Tabletas o comprimidos de liberacion convencional: Administrar por
via oral con agua, con o sin las comidas, y a la misma hora del dia (por la
mafiana o en la noche) durante todo el tratamiento.
Tabletas o comprimidos de liberacion modificada: Administrar por via
oral con agua, con o sin las comidas, y preferiblemente en las mafianas.

La unidad posologica debe tragarse entera, sin masticar, triturar o
fraccionar.

6. REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas se han clasificado por su frecuencia en:
- Muy frecuentes (>1/10)
- Frecuentes (>1/100, <1/10)
- Poco frecuentes (>1/1000, <1/100)
- Raras (>1/10.000, <1/1.000)
- Muy raras (<1/10.000)
- Frecuencia no conocida (notificadas durante el uso post-
comercializacion y en datos de laboratorio)

Trastornos del sistema sanguineo y linfatico
Muy raras: Leucopenia, trombocitopenia.

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: Nausea, dolor abdominal, dispepsia, xerostomia
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Poco frecuentes: Vémito, constipacion, flatulencia, diarrea, gastroenteritis.
Raras: Obstruccion intestinal.
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Trastornos hepato-biliares
Poco frecuentes: Pruebas de funcién hepatica alteradas.
Muy raras: Colestasis, ictericia, hepatitis.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Poco frecuentes: Aumento del apetito, aumento de peso, anorexia, gota.

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes: Cistitis, incontinencia urinaria, infeccién del tracto urinario.
Poco frecuentes: Disuria, hematuria, frecuencia urinaria aumentada.
Raras: Poliuria.

Muy raras: Trastornos de miccion, diuresis aumentada, nocturia.

Trastornos cardiovasculares

Frecuentes: Hipotension, hipotension ortostatica, palpitaciones, taquicardia.
Poco frecuentes: Angina de pecho, infarto de miocardio.

Muy raras: Arritmias cardiacas, bradicardia, sofoco.

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: Cefalea, mareo, somnolencia.

Poco frecuentes: Sincope, temblor, hipoestesia, ansiedad, depresion,
insomnio, nerviosismo, agitacion, accidente cerebrovascular.

Muy raras: Mareo postural, parestesia.

Trastornos respiratorios

Frecuentes: Tos, bronquitis, disnea, rinitis, infeccion del tracto respiratorio.
Poco frecuentes: Epistaxis.

Muy raras: Broncoespasmo.

Trastornos musculoesqueléticos

Frecuentes: Mialgia, dolor de espalda.

Poco frecuentes: Artralgia.

Raras: Calambres musculares, debilidad muscular.

Trastornos del oido y laberinto
Frecuentes: Vértigo.
Poco frecuentes: Tinnitus.

Trastornos oculares
Muy raras: Vision borrosa.
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Frecuencia no conocida: Sindrome de iris flacido intraoperatorio.
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Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Poco frecuentes: Impotencia.

Muy raras: Ginecomastia, priapismo.

Frecuencia no conocida: Eyaculacion retrograda.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuentes: Prurito.

Poco frecuentes: Erupcion.

Muy raras: Urticaria, purpura, alopecia.

Trastornos del sistema inmunoldgico
Poco frecuentes: Reaccion alérgica.

Trastornos generales

Frecuentes: Astenia, dolor toracico, sintomas gripales, edema periférico.
Poco frecuentes: Dolor, edema facial, sudoracion.

Muy raras: Fatiga, malestar general.

7. INTERACCIONES

7.1. Con medicamentos, alimentos y bebidas
Aunque no se han realizado estudios ni se han reportado casos de
interaccion con doxazosina, se debe considerar dicha posibilidad si se co-
administra con inhibidores potentes de la isoenzima CYP3A4 (como:
antimicoticos azoles, antibiéticos macrolidos y antivirales inhibidores de la
proteasa del VIH, entre otros), los cuales podrian disminuir el metabolismo
de la doxazosina y, con ello, aumentar sus niveles séricos y el riesgo de
reacciones adversas.
Igualmente, el uso simultineo de doxazosina e inhibidores de
fodfodiestrasa-5 (como sildenafilo, tadalafilo o vardenafilo) podria conducir
a hipotension sintomatica por efecto aditivo.

7.2. Interferencia con pruebas de laboratorio
No se han descrito.

8. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

8.1. Generales
Debido al riesgo de hipotension postural asociado al uso de la doxazosina,
se recomienda vigilar periodicamente la presion arterial en todos los
pacientes, en especial tras la dosis inicial y los incrementos subsecuentes
de la dosificacion.
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La doxazosina debe ser usada con precaucion extrema en pacientes con:

- Edema pulmonar debido a estenosis adrtica o mitral.

- Insuficiencia cardiaca con gasto cardiaco elevado.

- Insuficiencia cardiaca del ventriculo izquierdo con baja presién de
llenado.

- Insuficiencia cardiaca derecha debido a embolismo pulmonar o derrame
pericardico.

Dado que muchos de los sintomas del cancer de prostata son similares a
los de la hiperplasia prostatica benigna, sumado al hecho de que ambas
patologias pueden co-existir, se recomienda antes de iniciar un tratamiento
con doxazosina evaluar al paciente y descartar la posibilidad de cancer de
préstata.

Como la doxazosina se metaboliza extensamente en el higado, se debe
usar con precaucidon en pacientes con insuficiencia hepatica leve a
moderada. En pacientes con insuficiencia severa el uso esta contraindicado.

Durante cirugias de catarata en pacientes que estan siendo o han sido
tratados con bloqueantes alfa-1 adrenérgicos se ha reportado sindrome de
iris flacido intraoperatorio (SIFl), una variante del sindrome de pupila
pequefia cuya aparicion puede conducir a complicaciones quirdrgicas de
consideracion. Dado que no existe un consenso sobre al tiempo que debe
transcurrir entre la cirugia y la suspension previa del medicamento para
evitar la eventualidad, asi como del beneficio preventivo de dicha
suspension, en caso de ser necesaria la intervencion en pacientes que para
el momento reciben o recibieron anteriormente doxazosina, el cirujano
oftalmélogo debera estar en conocimiento de ello a objeto de tomar las
medidas pertinentes (como el uso de ganchos de iris, anillos dilatadores del
iris 0 sustancias viscoelasticas) para minimizar los inconvenientes del SIFI
si llegare a presentarse.

Debido a que con el empleo de doxazosina se han notificado casos de
priapismo, se debe advertir a los pacientes la necesidad de asistencia
médica inmediata si se presenta una ereccién dolorosa con duracién
superior a 4 horas, debido a que si no es oportunamente tratada podria
provocar dafio tisular del pene y pérdida permanente de la potencia sexual.

Los pacientes también deben ser informados de la posibilidad de
hipotensidn postural, mareos, vértigo y pérdida del conocimiento (sincope)
vinculado a la medicacién y advertidos de la importancia de evitar en lo
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posible actividades que impliquen coordinacion y estados de alerta mental,
como conducir vehiculos u operar maquinarias.
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La eficacia y seguridad de la doxazosina en pacientes pediatricos no se ha
sido establecida.

8.2. Embarazo

No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche su
existencia.

8.3. Lactancia
Dado que la doxazosina se distribuye en pequefas cantidades en la leche
materna y no se dispone de informacion sobre su seguridad durante la
lactancia, su uso en ese periodo dependera de la consideracion previa del
balance riesgo/beneficio.
En caso de ser imprescindible su uso por no existir otra alternativa
terapéutica suspéndase la lactancia mientras dure el tratamiento.

9. CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a la doxazosina, a otras quinazolinas (prazosina o
terazosina) o a los componentes de la férmula.

Insuficiencia hepatica severa.

Pacientes pediatricos.

No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche su existencia.

10. SOBREDOSIS

10.1. Signos y sintomas
El efecto mas factible asociado a la sobredosis de doxazosina es la
hipotensidn, cuya severidad dependera de la dosis ingerida.

10.2. Tratamiento

En caso de ingestibn masiva reciente (menos de 60 minutos) se deben
practicar medidas orientadas a prevenir la absorcién gastrointestinal
(emesis o lavado gastrico, segun la condicion del paciente, mas carbon
activado), seguido por tratamiento sintomatico y de soporte. La hipotension
debe ser tratada con fluidoterapia IV manteniendo al paciente en posicion
supina con la cabeza baja y, en casos graves, con farmacos vasopresores.
Debido a la elevada union a proteinas de la doxazosina, la dialisis es
inefectiva para remover el farmaco circulante.
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11. TEXTOS DE EMPAQUE Y ETIQUETAS

VIA DE ADMINISTRACION: Oral.

INDICACION Y POSOLOGIA: A juicio del facultativo.

ADVERTENCIAS:

Producto de uso delicado que debe ser administrado bajo estricta vigilancia
médica.

En caso de ser imprescindible su uso por no existir otra alternativa
terapéutica suspéndase la lactancia mientras dure el tratamiento.

Este producto puede causar mareo, vértigo y somnolencia. Durante su uso
evitense actividades que impliquen coordinacion y estados de alerta
mental, como conducir vehiculos u operar maquinarias.

No exceda la dosis prescrita.

Manténgase fuera del alcance de los nifios.

Antes de administrar este producto, leer prospecto interno.
CONTRAINDICACIONES: Alergia a los componentes de la formula.

No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche.

CON PRESCRIPCION FACULTATIVA
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