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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

mesilato de doxazosina
Medicamento Genérico, Lei n° 9.787, de 1999.

APRESENTACOES
Comprimido.

Embalagem contendo 30 comprimidos de 2mg ou 4mg.

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL

USO ADULTO

COMPOSICOES

Cada comprimido de 2mg contém:

mesilato de doxazosina (equivalente a 2mg de dOXazZoSIiNa) .....cccuevveerierierenieneesiineene e neenes 2,426mg
EXCIPICTIES (S veeuverrrentirutenteeiteeitenteeute bt etesteemteshteate s st enbeebeentesbt e beesteebeesteebe et esbeenbesbeenaesneen 1 comprimido

(lactose monoidratada, celulose microcristalina, diéxido de silicio, amidoglicolato de sédio e estearato
de magnésio).

Cada comprimido de 4mg contém:

mesilato de doxazosina (equivalente a 4mg de dOXazZoSIiNa) .....cocuevveerierienenieneeiienienie e 4,851mg
EXCIPICTIES (S veenvertrentirutentteiteeiteteeutenteetesteestesheeste s bt embeebeente st e e beeseeebeeateebeenbesbeenbesbeenaesaeen 1 comprimido
(lactose monoidratada, celulose microcristalina, diéxido de silicio, amarelo crepuisculo laca de aluminio,
amidoglicolato de sédio e estearato de magnésio)
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11 - INFORMA COES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES

Hiperplasia Prostatica Benigna

O mesilato de doxazosina ¢é indicado para o tratamento dos sintomas clinicos da Hiperplasia Prostatica
Benigna (HPB), assim como para o tratamento da redug@o do fluxo urindrio associada a HPB. O mesilato
de doxazosina pode ser administrado em pacientes com HPB que sejam hipertensos ou normotensos.
Enquanto nfo sdo observadas alteragdes clinicamente significativas na pressdo sanguinea de pacientes
normotensos com HPB, pacientes com HPB e hipertensdo apresentam ambas as condi¢des tratadas
efetivamente com monoterapia com mesilato de doxazosina.

Hipertensao

O mesilato de doxazosina € indicado para o tratamento da hipertensdo e pode ser utilizado como agente
inicial para o controle da pressdo sanguinea na maioria dos pacientes. Em pacientes sem controle
adequado com um tnico agente anti-hipertensivo, mesilato de doxazosina pode ser administrado em
associag@o a outros agentes, tais como diuréticos tiazidicos, betabloqueadores, antagonistas de cdlcio ou
agentes inibidores da enzima conversora de angiotensina.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Hiperplasia Prostatica Benigna

A doxazosina tem mostrado ser um bloqueador efetivo do subtipo 1A dos receptores alfa-1-adrenérgicos,
que correspondem a mais de 70% dos subtipos existentes na préstata. Devido a este fato, a doxazosina é
eficaz em pacientes com HPB. A doxazosina tem demonstrado eficdcia e seguranga estdveis em
tratamentos prolongados (acima de 48 meses) de pacientes com HPB. Foi demonstrado em um estudo
duplo-cego e placebo-controlado com 900 pacientes com HPB que a doxazosina € superior ao placebo na
melhora dos sintomas e do fluxo urindrio. Alivio significativo foi verificado j4 em 1 semana de
tratamento com doxazosina: os pacientes tratados (n = 173) apresentaram aumento significativo (p<0,01)
na velocidade de fluxo de 0,8mL/segundo, comparado a uma diminui¢do de 0,5mlL/segundo no grupo
placebo (n = 41). Em estudos de longa duracdo, a melhora foi mantida por até dois anos de tratamento.
Em 66-71% dos pacientes, melhora acima do nivel basal foi observada nos sintomas e na velocidade do
fluxo urindrio. Em um estudo de dose fixa, a terapia com doxazosina resultou em melhora significativa e
estavel na velocidade de fluxo urindrio de 2,3-3,3mL/segundo, comparada ao placebo (0,1mL/segundo).
Neste estudo, a Unica avaliagdo na qual foram feitas verificagdes semanais, melhoras significativas de
doxazosina em relacdo ao placebo foram observadas em uma semana. A propor¢cdo de pacientes que
responderam com melhora madxima na velocidade de fluxo >3mL/segundo foram bem maiores com
doxazosina (34-42%) do que com placebo (13-17%). Melhora significativamente maior também foi
verificada na velocidade média de fluxo com doxazosina (1,6mL/segundo) em relagdo ao placebo
(0,2mL/segundo).

Hipertensao

Ao contrdrio dos agentes bloqueadores alfa-adrenérgicos ndo-seletivos, ndo foi observado o aparecimento
de tolerancia na terapia a longo prazo. Taquicardia e elevacao de renina plasmatica tém sido observadas
esporadicamente na terapia de manutencdo. A doxazosina produz efeitos favordveis nos lipideos
plasmaticos, com aumento significativo na relacdo HDL/colesterol total e reducdes significativas nos
triglicerideos e colesterol total. Oferece assim uma vantagem sobre os diuréticos e betabloqueadores, que
afetam estes parametros de maneira adversa. Com base na associacio ji estabelecida de hipertensdo e
lipideos plasmaticos com doenca coronariana, os efeitos favordveis da terapia com doxazosina, tanto
sobre a pressdo sanguinea como sobre os lipideos, indicam uma redug@o no risco de aparecimento de
doenca cardiaca coronariana. O tratamento com doxazosina tem resultado em regressdo da hipertrofia
ventricular esquerda, inibicdo de agregacdo plaquetdria e estimulo da capacidade ativadora de
plasminogénio tecidual. Além disto, a doxazosina melhora a sensibilidade a insulina em pacientes com
este tipo de comprometimento. A doxazosina mostrou-se desprovida de efeitos metabdlicos adversos e é
adequada para uso em pacientes com asma, diabetes, disfun¢do do ventriculo esquerdo, gota e pacientes
idosos. Um estudo in vitro demonstrou as propriedades antioxidantes dos metabdlitos hidroxilados 6’- e
7’- da doxazosina, na concentracdo de SuM. Em um estudo clinico controlado com pacientes hipertensos,
o tratamento com doxazosina foi associado a uma melhora na Disfun¢do Erétil.

Além disso, os pacientes que receberam doxazosina apresentaram um menor nimero de novos casos de
Disfuncdo Erétil do que os pacientes tratados com outros agentes anti-hipertensivos.

Em andlises compiladas de estudos placebo-controlados de hipertensdo com cerca de 300 pacientes
hipertensos por grupo de tratamento, a doxazosina, em doses de 1-16mg uma vez ao dia diminuiu a
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pressdo sanguinea em 24 horas para cerca de 10/8mmHg, comparada ao placebo, na posi¢@o ortostdtica; e
para 9/5SmmHg na posicdo supina. Efeitos de pico na pressdo do sangue (1-6 horas) foram aumentados em
torno de 50-75% (ex.: valores do vale foram cerca de 55-70% do efeito de pico), com as maiores
diferencas pico-vale observadas nas pressdes sistdlicas. Nao houve diferenga aparente na resposta
pressérica sanguinea de caucasianos e negros ou de pacientes com mais ou menos de 65 anos. Os
pacientes predominantemente normocolesterolémicos tiveram redu¢des menores no colesterol total do
soro (2-3%), LDL colesterol (4%) e um aumento menor semelhante na propor¢do HDL/colesterol total
(4%). Os significados clinicos destas observagdes ndo estdo claros. Na mesma populagdo de pacientes, os
que receberam doxazosina aumentaram em média 0,6kg, comparado a uma perda média de 0,1kg dos
pacientes que receberam placebo.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas

Hiperplasia Prostatica Benigna

A Hiperplasia Prostatica Benigna (HPB) é uma causa comum de obstru¢do do fluxo urinario em homens
de certa idade. HPB grave pode levar a retencdo urindria e danos renais. Um componente estdtico e um
dindmico contribuem para os sintomas e a redu¢@o do fluxo urindrio associados a HPB. O componente
estatico estd associado ao aumento do tamanho da préstata causado, em parte, pela proliferacdo de células
musculares lisas do estroma prostitico. Entretanto, a gravidade dos sintomas da HPB e o grau de
obstrucdo uretral ndo estdo correlacionados diretamente ao tamanho da prdstata.

O componente dindmico da HPB estd associado a um aumento no tonus muscular liso na préstata e no
colo da bexiga. O tonus nesta drea ¢ mediado pelo adrenoreceptor alfa-1, que estd presente em grande
quantidade no estroma prostatico, cdpsula prostatica e colo da bexiga.

O bloqueio do adrenoreceptor alfa-1 diminui a resisténcia uretral e pode aliviar a obstrucio e os sintomas
da HPB.

A administragdo de doxazosina em pacientes com HPB sintomadtica resulta em melhora significativa na
urodindmica e nos sintomas associados. Acredita-se que o efeito na HPB seja resultado do bloqueio
seletivo dos receptores alfa-adrenérgicos localizados no colo da bexiga, estroma e cdpsula da préstata.
Hipertensao

A administracdo de doxazosina a pacientes hipertensos produz uma redugdo clinicamente significativa da
pressdo sanguinea como resultado da reducdo da resisténcia vascular sist€émica. Acredita-se que este
efeito seja resultado do bloqueio seletivo de adrenoreceptores alfa-1, localizados nos vasos sanguineos.
Com dose tunica didria, redugdes clinicamente significativas da pressdo sanguinea sdo obtidas durante
todo o dia até 24 horas apds a administragdo. Ocorre redugdo gradual da pressdo sanguinea, com picos
maximos observados geralmente em 2-6 horas apds a administracdo. Nos pacientes com hipertensdo, a
pressdo sanguinea durante o tratamento com doxazosina € similar tanto na posi¢@o supina quanto em pé.
Propriedades Farmacocinéticas

Absorcao

Ap6s a administracdo oral de doses terapéuticas, a doxazosina € bem absorvida com picos sanguineos em
torno de 2 horas.

Biotransformacao e eliminaciao

A eliminacdo plasmatica é bifdsica, com meia-vida de eliminag@o terminal de 22 horas, o que proporciona
a base para a administragdo em dose tnica didria. A doxazosina é extensamente metabolizada e menos de
5% ¢é excretada como farmaco inalterado.

Estudos farmacocinéticos em pacientes com disfun¢do renal ndo tém demonstrado diferencas
farmacocinéticas importantes quando comparados a individuos com fun¢do renal normal. Hd apenas
dados limitados de pacientes com insuficiéncia hepatica, sobre os efeitos dos farmacos de influéncia
conhecida sobre o metabolismo hepatico (ex.: cimetidina). Em um estudo clinico realizado com 12
pacientes com disfuncao hepdtica moderada, a administra¢do de dose unica de doxazosina resultou em um
aumento de 43% na 4area sob a curva (AUC) e em uma reducéo de 40% no clearance oral aparente. Assim
como qualquer outro firmaco completamente metabolizado pelo figado, o uso de doxazosina em
pacientes com disfuncao hepatica deve ser feito cuidadosamente (vide “Adverténcias™).
Aproximadamente 98% da doxazosina estdo ligados as proteinas plasmaticas.

A doxazosina é extensamente metabolizada no figado. Estudos in vitro sugerem que a principal via de
eliminagdo € por meio de CYP3A4; no entanto, as vias metabdlicas do CYP2D6 e CYP2C9 também estdo
envolvidas para a eliminag@o, mas em menor extensao.

Dados de seguranca Pré-clinicos

Carcinogénese
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Administracdo cronica de doxazosina na dieta (até 24 meses) na dose maxima tolerada de 40mg/kg/dia
para ratos e 120mg/kg/dia para camundongos ndo revelou evidéncias de potencial carcinogénico. As
doses mais altas avaliadas em estudos com ratos e camundongos sdo associadas com AUCs (medida de
exposi¢do sistémica) que sdo 8 vezes e 4 vezes, respectivamente, a AUC humana na dose de 16mg/dia.
Mutagénese

Estudos de mutagenicidade ndo revelaram efeitos relacionados ao fairmaco ou seus metabdlitos em nivel
cromossomico ou sub cromossdomico.

Alteracoes na fertilidade

Estudos em ratos mostraram reducdo na fertilidade de machos tratados com doxazosina em doses orais de
20mg/kg/dia (mas ndo com 5 ou 10mg/kg/dia), cerca de 4 vezes a AUC obtida com dose humana de
12mg/dia. Este efeito foi reversivel dentro de 2 semanas da retirada do firmaco. Ndo ha relatos de
qualquer efeito de doxazosina na fertilidade humana.

4. CONTRAINDICACOES

O mesilato de doxazosina estd contraindicado em:

- hipersensibilidade ao principio ativo, outros tipos de quinazolinas (ex.: prazosina, terazosina) ou a
qualquer um dos excipientes;

- pacientes com histdria de hipotensdo ortostatica;

- pacientes com Hiperplasia Prostitica Benigna e congestdo concomitante do trato urindrio superior,
infec¢do cronica do trato urindrio ou calculos na bexiga;

- pacientes com histérico de obstrucdo gastrointestinal, obstru¢do esofdgica ou qualquer grau de
diminui¢do do didmetro do limen do trato gastrointestinal

- pacientes com hipotensdo (apenas na indicaciao de Hiperplasia Prostatica Benigna);

O mesilato de doxazosina estd contraindicado como monoterapia em pacientes com transbordamento da
bexiga ou andria com ou sem insuficiéncia renal progressiva.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipotensao postural/Sincope

Inicio do tratamento

Devido as propriedades alfa bloqueadoras da doxazosina, particularmente no inicio do tratamento,
pacientes podem apresentar hipotensdo postural, evidenciada por tonturas e fraqueza, ou raramente perda
de consciéncia (sincope). Assim, no inicio do tratamento, é prudente na prética clinica monitorar a
pressdo sanguinea de modo a minimizar os potenciais efeitos posturais.

Quando for instituida uma terapia com qualquer alfa bloqueador eficaz, o paciente deve ser informado
sobre como evitar os sintomas decorrentes da hipotensdo postural e quais medidas devem ser adotadas no
caso dos sintomas se desenvolverem. O paciente deve ser orientado a evitar situagdes em que possa se
ferir, como dirigir ou operar maquinas, caso sintomas como tontura ou fraqueza ocorram durante o inicio
do tratamento com mesilato de doxazosina.

Uso em pacientes com doencas cardiacas agudas

Assim como ocorre com outros farmacos anti-hipertensivos vasodilatadores, € prudente na pratica clinica
recomendar precaucdo quando se administra doxazosina a pacientes com as seguintes doengas cardiacas
agudas:

- edema pulmonar devido a estenose adrtica ou mitral;

- insuficiéncia cardiaca de alto débito;

- insuficiéncia cardiaca direita devido a embolia pulmonar ou derrame pericérdico;

- insuficiéncia cardiaca ventricular esquerda com baixa pressio de enchimento.

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica

Existem apenas dados limitados em pacientes com insuficiéncia hepética e sobre o efeito de farmacos
conhecidos por influenciar o metabolismo hepético (ex.: cimetidina).

Assim como ocorre com qualquer fairmaco que seja completamente metabolizado pelo figado, mesilato de
doxazosina deve ser administrado com cautela em pacientes com evidéncias de insuficiéncia hepatica.
Visto ndo existir experiéncia clinica em pacientes com insuficiéncia hepdtica grave, ndo se recomenda a
utilizag@o de doxazosina nestes pacientes.

Uso com inibidores de PDE-5 (5-fosfodiesterase)

O uso concomitante de doxazosina com inibidores da 5-fosfodiesterase (como sildenafila, tadalafila,
vardenafila) deve ser feito com cautela j4 que ambos os farmacos possuem efeitos vasodilatadores,
podendo ocorrer hipotensdo sintomdtica em alguns pacientes.
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Para reduzir o risco de hipotensdo ortostética, é recomendado iniciar o tratamento com inibidores da 5-
fosfodiesterase apenas se o paciente estiver hemodinamicamente estdvel pelo uso de alfa bloqueadores.
Adicionalmente, é recomendado iniciar o tratamento com inibidores da 5-fosfodiesterase com a menor
dose possivel e respeitar um intervalo de 6 horas apés a tomada da doxazosina. Ndo foram realizados
estudos com a doxazosina em formulagdes de liberacao prolongada.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal

Nao existem evidéncias de que o mesilato de doxazosina agrave a insuficiéncia renal. No entanto, a
introdug@o do mesilato de doxazosina e ajuste de dose devem ser realizados com grande cuidado.

Uso em pacientes sujeitos a cirurgia de catarata

Foi observada Sindrome Intraoperatéria da Iris Frouxa (IFIS, uma variante da sindrome da pupila
pequena) durante cirurgia de catarata em alguns pacientes em tratamento ou recentemente tratados com
tansulosina.

Casos isolados foram também notificados com outros bloqueadores alfa-1 e a possibilidade de um efeito
de classe ndo pode ser excluida. Como a IFIS pode levar a um aumento das complicacdes de
procedimentos durante a cirurgia de catarata, os oftalmologistas devem estar cientes antes da cirurgia do
uso corrente ou anterior de bloqueadores alfa-1.

A meia-vida terminal média da doxazosina é de 22 horas. Ela pode ser prolongada em pacientes com
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva. A taxa de ajuste da dose pode precisar ser lentificada.

Em alguns pacientes com insuficiéncia ventricular esquerda, a diminuicdo do enchimento ventricular
esquerdo associado a terapia intensa pode resultar em uma queda significativa do débito cardiaco e da
pressdo arterial sistémica apés administracdo de doxazosina. Estes efeitos devem ser considerados quando
da introdug¢do da terapia e ajuste continuo da dose utilizada.

Priapismo

Eregdes prolongadas e priapismo foram relatados com bloqueadores alfa-1, incluindo doxazosina em
experiéncia pdés-comercializagdo. No caso de uma ereciio persistente por mais de 4 horas, o paciente deve
buscar assisténcia médica imediata. O priapismo quando ndo tratado imediatamente pode resultar em
danos ao tecido do pénis e na perda permanente de poténcia.

Pesquisa do cancer da prostata

O cancer da prostata causa muitos dos sintomas associados a HPB e os dois distirbios podem coexistir. O
cancer da prostata deve, portanto, ser descartado antes do inicio da terapia com doxazosina para o
tratamento dos sintomas da HPB.

Uso em criangas

A seguranca e a eficicia de doxazosina ainda ndo foram estabelecidas em criancas. Portanto, este
medicamento nao deve ser administrado a pacientes pedidtricos.

Uso em idosos

Nao ha recomendacio especifica para essa faixa etdria. A dose usual recomendada para adultos pode ser
administrada para pacientes idosos.

Gravidez e lactacio

Para a indicacio de hipertensao:

Uso durante a gravidez:

Como ndo existem estudos adequados e bem controlados em mulheres grdvidas, a seguranca de uso do
mesilato de doxazosina durante a gravidez ndo foi estabelecida. Assim, durante a gravidez, mesilato de
doxazosina deve ser utilizado apenas se, a critério médico, os beneficios superarem os riscos potenciais.
Embora ndo tenham sido observados efeitos teratogénicos com a doxazosina em estudos com animais,
observou-se uma reducdo da sobrevivéncia fetal em animais tratados com doses extremamente altas.

Uso durante a lactacao

A excrecdo de doxazosina no leite materno demonstrou ser muito baixa (com a dose relativa do bebé
menor que 1%). No entanto, os dados em humanos sdo muito limitados. Um risco para o recém-nascido
ou lactente ndo pode ser excluido e, portanto, a doxazosina deve ser usada apenas quando, a critério
médico, os beneficios superarem os riscos potenciais.

Para a indicacio de Hiperplasia Prostatica Benigna:

Esta secdo ndo se aplica.

O mesilato de doxazosina é um medicamento classificado na categoria C de risco de gravidez. Este
medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiao-
dentista.

Efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas

A habilidade em atividades como operar maquinas ou dirigir veiculos pode ser prejudicada,
especialmente no inicio da terapia. O fairmaco também pode induzir sonoléncia. Os pacientes ndo devem
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dirigir ou operar maquinas, a menos que tenha sido demonstrado que sua atengdo ou destreza nao foram
afetados.
A eficacia deste medicamento depende da capacidade funcional do paciente.
Como este medicamento contém lactose, seu emprego ndo é recomendado em pacientes com doengas
hereditdrias raras de intolerincia a galactose, deficiéncia de lactase de Lapp ou ma absorcdo de glicose-
galactose.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Inibidores da fosfodiesterase-5 (ex.: sildenafila, tadalafila, vardenafila). O uso concomitante de mesilato
de doxazosina com inibidores da PDE-5 pode ocasionar hipotensao sintomdtica em alguns pacientes (vide
“Adverténcias e precaucdes”). Nao foram realizados estudos com a doxazosina em formulagdes de
liberacdo prolongada.

A doxazosina se encontra altamente ligada as proteinas plasmadticas (98%). Dados in vitro no plasma
humano indicam que a doxazosina ndo apresenta efeito sobre a ligacdo proteica de farmacos testados
(digoxina, fenitoina, varfarina ou indometacina).

Estudos in vitro sugerem que a doxazosina é um substrato do citocromo P450 3A4 (CYP3A4). Deve-se
ter cautela ao se administrar a doxazosina concomitantemente com um inibidor forte do CYP3A4, como
claritromicina, indinavir, itraconazol, cetoconazol, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir,
telitromicina ou voriconazol.

A doxazosina, sob forma de comprimido simples, foi administrada sem qualquer interacdo
medicamentosa adversa nas experiéncias clinicas com diuréticos tiazidicos, furosemida, agentes
betabloqueadores, Anti-Inflamatérios Nao Esteroidais, antibidticos, hipoglicemiantes orais, agentes
uricosuricos e anticoagulantes. No entanto, ndo estdo disponiveis dados provenientes de estudos formais
de interacdo entre medicamentos.

A doxazosina potencializa a acdo de diminui¢do da pressdo arterial de outros alfa-bloqueadores e anti-
hipertensivos.

Em um estudo aberto, randdmico, placebo-controlado em 22 voluntdrios sadios do sexo masculino, a
administracdo de uma dose tnica de 1mg de doxazosina no dia 1 num regime oral de 4 dias de cimetidina
(400mg duas vezes ao dia) resultou em um aumento de 10% da AUC média da doxazosina e em nenhuma
alteracdo estatisticamente significativa na Cngx média e na meia-vida média da doxazosina. O aumento de
10% na AUC média para a doxazosina com a cimetidina estd dentro da variacdo interindividual (27%) da
AUC média para doxazosina com placebo.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.

Prazo de validade: 24 meses.

Niimero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
O mesilato de doxazosina 2mg apresenta-se como comprimido circular, branco a creme, sulcado.

O mesilato de doxazosina 4mg apresenta-se como comprimido circular, laranja claro, sulcado.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O comprimido de mesilato de doxazosina pode ser ingerido com ou sem alimentos.

Hiperplasia Prostatica Benigna

A dose inicial recomendada de mesilato de doxazosina é de 1mg administrado em dose tnica didria, por
via oral, a fim de minimizar a potencial ocorréncia de hipotensdo postural e/ou sincope (vide
“Adverténcias e precaucdes”). Conforme a resposta sintomatolégica de HPB e urodindmica individual do
paciente, a dose pode ser aumentada apds 1 ou 2 semanas de tratamento para 2mg, e assim a intervalos
similares para 4mg e 8mg, sendo esta a dose maxima recomendada.

Hipertensao

A dose total de mesilato de doxazosina varia de 1 a 16mg didrios. Recomenda-se uma dose inicial de 1mg
administrado em dose tnica didria por 1 ou 2 semanas, a fim de minimizar a potencial ocorréncia de
hipotensdo postural e/ou sincope (vide “Adverté€ncias e precaugdes”).

Dependendo da resposta individual do paciente, a dose pode ser aumentada apds 1 ou 2 semanas de
tratamento para 2mg, e assim a intervalos similares para 4mg, 8mg e 16mg, até se obter a reducdo de
pressdo desejada. O intervalo de dose usualmente recomendado € de 2 a 4mg didrios.
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Populacio pediatrica

A seguranga e a eficdcia de mesilato de doxazosina em criangas e adolescentes ndo foram estabelecidas.
Pacientes idosos

Mesma dosagem de adulto. Em comum com outros medicamentos desta classe, a dosagem deve ser
mantida tdo baixa quanto possivel e incrementos feitos sob rigoroso acompanhamento.

Pacientes com insuficiéncia renal

Como ndo ha alteracdo na farmacocinética em pacientes com insuficiéncia renal, recomenda-se a dose
habitual para adultos. O mesilato de doxazosina ndo ¢é dialisavel.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Existem apenas dados limitados em pacientes com insuficiéncia hepdtica e sobre o efeito de farmacos
conhecidos por influenciar o metabolismo hepético (ex.: cimetidina).

Assim como ocorre com qualquer fairmaco que seja completamente metabolizado pelo figado, mesilato de
doxazosina deve ser administrado com cautela em pacientes com insuficiéncia hepdtica significativa.
Dose omitida

Caso o paciente esqueca-se de administrar o produto no hordrio estabelecido, deve fazé-lo assim que
lembrar. Entretanto, se ja estiver perto do hordrio de administrar a préxima dose, deve desconsiderar a
dose esquecida e utilizar a préxima. Neste caso, o paciente ndo deve utilizar a dose duplicada para
compensar doses esquecidas.

O esquecimento de dose pode comprometer a eficicia do tratamento.

9. REACOES ADVERSAS

Hipertensao

Nos ensaios clinicos envolvendo pacientes hipertensos, as reacdes adversas mais comuns associadas ao
mesilato de doxazosina foram do tipo postural (raramente associadas a sincope) ou ndo especificas.
Hiperplasia Prostatica Benigna (HPB)

A experiéncia obtida com ensaios clinicos controlados sobre a HPB indica um perfil de efeitos adversos
semelhante ao observado no tratamento da hipertensao.

Os seguintes efeitos indesejdveis foram observados e relatados durante tratamento com doxazosina, com
as seguintes frequéncias: Muito comuns (>1/10); comuns (=1/100 a <1/10); incomuns (>1/1.000 a
<1/100); raros (>1/10.000 a <1/1.000); muito raros (<1/10.000), frequéncia ndo conhecida (ndo pode ser
estimada a partir dos dados disponiveis).

Classes de . ..
. Muito . Frequéncia
sistemas de Comuns Incomuns Raros Muito raros - .
L. comuns nao conhecida
orgaos
Infecdes do
N trato
Infecdes e L
. ~ respiratdrio,
infestacdes . -
infecdes do
trato urindrio
Disturbios do .
Leucopenia,
sangue e do . .
. . trombocitopenia
sistema linfatico
s Reacdo
Disturbios do . ¢
. . medicamentosa
sistema imune L
alérgica

Disturbios do

Anorexia, gota,

metabolismo e aumento do
nutri¢ao apetite
Agitacio,

. . depressao
Distdrbios p. ’
L. ansiedade,
psiquidtricos .
insOnia,

nervosismo
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Acidente vascular

. . Sonoléncia, .
Distiirbios do tont cerebral, Tonturas posturais,
. onturas, . . .
sistema nervoso . hipoestesia, parestesia
cefaleia ,
sincope, tremor
Sindrome
Disturbios oculares Visdo turva Intraoperatéria
da Iris Frouxa
Disturbios do
ouvido e do Vertigens Acufenos
labirinto
NP N Angina pectoris, . .
Disturbios Palpitacdes, . Bradicardia,
. . . infarto do L .
cardfacos taquicardia . arritmias cardiacas
miocardio
. . Hipotensao
Distirbios .p e
hipotensio Fogachos
vasculares
postural
Disturbios .
. Bronquite,
respiratdrios, . . .
i tosse, dispneia, Epistaxe Broncoespasmo
toracicos e do L.
L rinite
mediastino
D Constipagdo, Obstrugdo
or . . .
. . flatuléncia, gastrointestinal
Disturbios abdominal, .
. . . . vOmitos, (somente para a
gastrointestinais dispepsia, boca . N
) gastroenterite | concentragdo de
seca, nduseas ..
diarreia 4 mg)
Resultados
Distdrbios anormais em Colestase, hepatite,
hepatobiliares testes da funcdo ictericia
hepdtica
Disturbios da pele . .
. . - . Urticdria, alopecia,
e tecido Prurido Erupcdo cutinea )
N plrpura
subcutaneo
Distidrbios dsseos, .
‘o . Ciibras,
musculosqueléticos Lombalgia, .
. D Artralgia fraqueza
e dos tecidos mialgia
. muscular
conjuntivos
.. Distria, aumento Aumento da
NP . Cistite, .. . _
Disttirbios renais e . oA da frequéncia . diurese, alteracdo
. incontinéncia o Politria .
urindrios . urindria, da micgdo,
urindria L. .
hematuria, nocturia
Distidrbios do
sistema .. Ginecomastia, Ejaculagdo
. Impoténcia . p
reprodutivo e da priapismo retrégrada
mama

Disturbios gerais e
alteracdes no local
de administragéo

Astenia, dor
no peito,
sintomas tipo
gripais, edema
periférico

Dor, edema facial

Fadiga, mal-estar

Exames de
diagndstico

Ganho de peso

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema de VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
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Caso a superdose resulte em hipotensdo, o paciente deve ser imediatamente colocado na posi¢éo supina,
com a cabeca mais baixa. Outras medidas de suporte devem ser tomadas se consideradas apropriadas em
cada caso.

Se esta medida for inadequada, choque deve ser primeiramente tratado com expansores de volume. Se
necessdrio, utilizar um vasopressor. A funcdo renal deve ser acompanhada e mantida, conforme
necessario.

Como a doxazosina apresenta alto indice de ligacdo proteica, a didlise ndo é recomendada.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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IIT - DIZERES LEGAIS:

Registro M.S. n® 1.5584.0526
Farm. Responsdvel: Raquel Leticia Correia Borges - CRF-GO n° 6.248

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
’.
0 97 99 900
qQuimica
Registrado por: Brainfarma Industria Quimica e Farmacéutica S.A.
VPR 3 - Quadra 2- C - Médulo 01- B - DAIA - Anépolis - GO - CEP 75132-015
C.N.PJ.: 05.161.069/0001-10 - Industria Brasileira

Fabricado por: Brainfarma Indistria Quimica e Farmacéutica S.A.
VPR 1 - Quadra 2- A - Mddulo 4 - DAIA - Anépolis - GO - CEP 75132-020
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v
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Anexo B

Historico de Alteracio da Bula

Dados das alteracoes de bulas

Dados da peticao/notificaciio que altera bula

Doxaneo — Comprimido - Bula para o profissional da satide

Dados da submissio eletronica
Data do N (.10 Data‘ do N (.10 Assunto Data d? Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente Assunto expediente expediente aprovacio (VPIVPS) relacionadas
10459 — GENERICO - 10459 — GENERICO -
26/12/2016 | 2652315/16-9 Inclusdo Inicial de Texto 26/12/2016 2652315/16-9 | Inclusdo Inicial de Texto | 26/12/2016 Versao Inicial VP/VPS Comprimido
de Bula — RDC 60/12 de Bula — RDC 60/12
3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?;
4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
ESTE MEDICAMENTO?; VP
10452 - GENERICO - 10452 - GENERICO - 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
Notifica¢@o de Alteracdo Notificagdo de Alteracio MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? L
05/11/2019 | 3042937/19-4 05/11/2019 3042937/19-4 05/11/2019 Comprimido
de Texto de Bula - RDC de Texto de Bula - RDC DIZERES LEGAIS
60/12 60/12 4. CONTRAINDICACOES;
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES;
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS; VPS
9. REACOES ADVERSAS
DIZERES LEGAIS
3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR VP
10450 — SIMILAR - 10450 — SIMILAR - ESTE MEDICAMENTO?
Notifica¢@o de Alteragido Notificagdo de Alteracio III - DIZERES LEGAIS L
02/06/2021 02/06/2021 02/06/2021 P P Comprimido
de Texto de Bula - RDC de Texto de Bula - RDC 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
60/12 60/12 4. CONTRAINDICACOES;
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES VPS
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
III - DIZERES LEGAIS
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