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1) IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Doxuran®
mesilato de doxazosina

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES
Doxuran® 2 mg. Embalagem contendo 30 comprimidos.
Doxuran® 4 mg. Embalagem contendo 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de 2 mg contém:

mesilato de dOXazoSiNa..........ccvevrreeeernieiirieeeereee e 2,42 mg

(equivalente a 2 mg de doxazosina)

excipientes g.5.p. .oovvrreneas 1 comprimido

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

Cada comprimido de 4 mg contém:

mesilato de dOXazoSiNa..........cceevvrveeernieiireeeereeees 4,84 mg
(equivalente a 4 mg de doxazosina)
excipientes g.5.p. .ovvevrereneas 1 comprimido

(lactose monoidratada, celulose microcristalina, amidoglicolato de sédio, laurilsulfato de sédio e estearato de magnésio).
1) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Hiperplasia prostatica benigna

Doxuran® é indicado para o tratamento dos sintomas clinicos da hiperplasia prostatica benigna (HPB), assim como para o tratamento da redugéo
do fluxo urinario associada a HPB. Doxuran® pode ser administrado em pacientes com HPB que sejam hipertensos ou normotensos. Enquanto
ndo sdo observadas alteracdes clinicamente significativas na pressdo sanguinea de pacientes normotensos com HPB, pacientes com HPB e
hipertenséo apresentam ambas as condicdes tratadas efetivamente com monoterapia com mesilato de doxazosina.

Hipertenséo

Doxuran® é 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 Unico agente anti-hipertensivo, o Doxuran® pode ser administrado em
associagdo a outros agentes, tais como diuréticos tiazidicos, betabloqueadores, antagonistas de calcio 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 prostata. Devido a este fato, a doxazosina é eficaz em pacientes com HPB. A doxazosina tem demonstrado eficacia e
seguranca estaveis 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 é superior ao placebo na melhora dos sintomas e do fluxo urinario. Alivio
significativo foi verificado ja em 1 semana de tratamento com doxazosina: os pacientes tratados (n = 173) apresentaram aumento significativo (p
<0,01) na velocidade de fluxo de 0,8 mL/segundo, comparado a uma diminui¢do de 0,5 mL/segundo no grupo placebo (n = 41). Em estudos de
longa duragdo, 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 urinario. Em um estudo de dose fixa, a terapia com doxazosina resultou em melhora significativa e estavel na
velocidade de fluxo urinario de 2,3 - 3,3 mL/segundo, comparada ao placebo (0,1 mL/segundo). Neste estudo, a Unica avaliagdo na qual foram feitas
verificacOes semanais, melhoras significativas de doxazosina em relacéo ao placebo foram observadas em uma semana. A proporcéo de pacientes
que responderam com melhora méaxima na velocidade de fluxo > 3 mL/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 (1,6 mL/segundo) em
relacdo ao placebo (0,2 mL/segundo).

Hipertenséo

Ao contrario dos agentes bloqueadores alfa-adrenérgicos nédo-seletivos, ndo foi observado o aparecimento de tolerancia na terapia a longo prazo.
Taquicardia e elevacdo de renina plasmética tém sido observadas esporadicamente na terapia de manutencdo. A doxazosina produz efeitos
favoraveis nos lipideos plasmaticos, com aumento significativo na relacdo HDL/colesterol total e redugBes 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 associagao ja estabelecida de hipertensdo e lipideos plasmaticos com doenga coronariana, os efeitos favoraveis 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 plaquetaria 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 metabolicos adversos e é adequada para uso em pacientes com asma, diabetes, disfuncdo do
ventriculo esquerdo, gota e pacientes idosos. Um estudo in vitro demonstrou as propriedades antioxidantes dos metaholitos hidroxilados 6°’- e 7°- da
doxazosina, na concentragdo de 5 pM. Em um estudo clinico controlado com pacientes hipertensos, o tratamento com doxazosina foi associado a
uma melhora na disfuncéo erétil. Além disso, os pacientes que receberam doxazosina apresentaram um menor niimero de novos casos de disfuncéo
erétil do que os pacientes tratados com outros agentes anti-hipertensivos. Em analises compiladas de estudos placebo-controlados de hipertenséo
com cerca de 300 pacientes hipertensos por grupo de tratamento, a doxazosina, em doses de 1-16 mg uma vez ao dia diminuiu a pressdo
sanguinea em 24 horas para cerca de 10/8 mmHg, comparada ao placebo, na posicdo ortostatica; e para 9/5 mmHg na posi¢do supina.
Efeitos de pico na presséo do sangue (1-6 horas) foram aumentados em torno de 50-75% (p. ex., valores do vale foram cerca de 55 - 70% do
efeito de pico), com as maiores diferencas pico-vale observadas nas pressdes sistolicas. Ndo houve diferenga aparente na resposta pressorica
sanguinea de caucasianos e negros ou de pacientes com mais ou menos de 65 anos de idade. Os pacientes predominantemente
normocolesterolémicos tiveram redugdes menores no colesterol total do soro (2-3%), LDL colesterol (4%) e um aumento menor semelhante na
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proporcdo HDL/colesterol total (4%). Os significados clinicos destas observagdes ndo estdo claros. Na mesma populagdo de pacientes, os que
receberam doxazosina aumentaram em média 0,6 kg, comparado a uma perda média de 0,1 kg dos pacientes que receberam placebo.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

PROPRIEDADES FARMACODINAMICAS

Hiperplasia prostatica benigna

A Hiperplasia prostatica benigna (HPB) é uma causa comum de obstrugdo do fluxo urinario em homens de certa idade. HPB grave pode levar
a retencgdo urinaria e danos renais. Um componente estatico e um dinamico contribuem para os sintomas e a redugéo do fluxo urinério associados
a HPB. O componente estatico esta associado ao aumento do tamanho da prostata causado, em parte, pela proliferagdo de células musculares lisas
do estroma prostatico. Entretanto, a gravidade dos sintomas da HPB e o grau de obstrugdo uretral ndo estdo correlacionados diretamente ao
tamanho da prostata.

O componente dinamico da HPB esta associado a um aumento no ténus muscular liso na prostata e no colo da bexiga. O tdnus nesta area é
mediado pelo adrenoreceptor alfa-1, que estd presente em grande quantidade no estroma prostatico, capsula prostatica e colo da bexiga. O
bloqueio do adrenoreceptor alfa-1 diminui a resisténcia uretral e pode aliviar a obstrucéo e os sintomas da HPB.

A administracdo de doxazosina em pacientes com HPB sintomatica resulta em melhora significativa na urodindmica e nos sintomas associados.
Acredita-se que o efeito na HPB seja resultado do blogueio seletivo dos receptores alfa-adrenérgicos localizados no colo da bexiga, estroma e
cépsula da prostata.

Hipertenséo

A administracdo de doxazosina a pacientes hipertensos produz uma reducéo clinicamente significativa da pressdo sanguinea como resultado da
reducdo da resisténcia vascular sistémica. Acredita-se que este efeito seja resultado do bloqueio seletivo de adrenoreceptores alfa-1, localizados
nos vasos sanguineos. Com dose Unica diaria, redugdes clinicamente significativas da pressdo sanguinea sdo obtidas durante todo o dia até 24
horas ap6s a administragdo. Ocorre reducdo gradual da pressdo sanguinea, com picos méaximos observados geralmente em 2-6 horas ap6s a
administragdo. Nos pacientes com hipertensdo, a presséo sanguinea durante o tratamento com doxazosina é similar tanto na posicéo supina quanto
em pé.

PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS
Absorgéo
Apos a administracdo oral de doses terapéuticas, a doxazosina é bem absorvida com picos sanguineos em torno de 2 horas.

Biotransformacéo e eliminacéo

A eliminacéo plasmatica é bifasica, com meia-vida de eliminacéo terminal de 22 horas, 0 que proporciona a base para a administracdo em dose
Unica diéria. A doxazosina é extensamente metabolizada e menos de 5% é excretada como farmaco inalterado.

Estudos farmacocinéticos em pacientes com disfungdo renal ndo tém demonstrado diferengas farmacocinéticas importantes quando comparados a
individuos com funcéo renal normal. Ha apenas dados limitados de pacientes com insuficiéncia hepatica, sobre os efeitos dos farmacos de
influéncia conhecida sobre o metabolismo hepatico (p. ex., cimetidina). Em um estudo clinico realizado com 12 pacientes com disfungdo hepética
moderada, a administragdo de dose Unica de doxazosina resultou em um aumento de 43% na érea sob a curva (AUC) e em uma reducéo de 40% no
clearance oral aparente. Assim como qualquer outro farmaco completamente metabolizado pelo figado, o uso de doxazosina em pacientes com
disfuncéo 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 eliminacdo é por meio de CYP 3A4; no
entanto, as vias metabélicas do CYP 2D6 e CYP 2C9 também estéo envolvidas para a eliminagéo, mas em menor extenséo.

DADOS DE SEGURANGCA PRE-CLINICOS

Carcinogénese

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

Mutagénese
Estudos de mutagenicidade néo revelaram efeitos relacionados ao farmaco ou seus metabélitos em nivel cromossémico ou subcromossémico.

Alteracdes na fertilidade

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

4. CONTRAINDICACOES

Doxuran® esta contraindicado em:

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

- pacientes com histéria de hipotenséo ortostatica.

- pacientes com hiperplasia prostatica benigna e congestdo concomitante do trato urinario superior, infeccdo cronica do trato urinario ou calculos na
bexiga.

- pacientes com histérico de obstrucdo gastrointestinal, obstrugdo esofagica ou qualquer grau de diminui¢do do diametro do limen do trato
gastrointestinal.

- pacientes com hipotensdo (apenas na indicagdo de hiperplasia prostatica benigna).

Doxuran® esta contraindicado como monoterapia em pacientes com transbordamento da bexiga ou anGria com ou sem insuficiéncia renal
progressiva.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGCOES

Hipotensdo postural/Sincope

Inicio do tratamento

Devido as propriedades alfabloqueadoras da doxazosina, particularmente no inicio do tratamento, pacientes podem apresentar hipotensao postural,
evidenciada por tonturas e fraqueza, ou raramente perda de consciéncia (sincope). Assim, no inicio do tratamento, é prudente na préatica clinica
monitorar a pressdo sanguinea de modo a minimizar os potenciais efeitos posturais.
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Quando for instituida uma terapia com qualquer alfabloqueador eficaz, o paciente deve ser informado sobre como evitar os sintomas decorrentes da
hipotenséo 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 Doxuran®.

Uso em pacientes com doengas cardiacas agudas

Assim como ocorre com outros farmacos anti-hipertensivos vasodilatores, é prudente na préatica clinica recomendar precaugdo 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 pericardico

- insuficiéncia cardiaca ventricular esquerda com baixa pressao de enchimento

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica

Existem apenas dados limitados em pacientes com insuficiéncia hepatica e sobre o efeito de farmacos conhecidos por influenciar o metabolismo
hepatico (por exemplo, cimetidina).

Assim como ocorre com qualquer farmaco que seja completamente metabolizado pelo figado, o Doxuran® deve ser administrado com cautela em
pacientes com evidéncias de insuficiéncia hepatica.

Visto ndo existir experiéncia clinica em pacientes com insuficiéncia hepatica grave, ndo se recomenda a utilizacdo 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 ja que
ambos os farmacos possuem efeitos vasodilatadores, podendo ocorrer hipotensdo sintomatica em alguns pacientes.

Para reduzir o risco de hipotensdo ortostatica, é recomendado iniciar o tratamento com inibidores da 5-fosfodiesterase apenas se 0 paciente estiver
hemodinamicamente estavel pelo uso de alfabloqueadores. Adicionalmente, é recomendado iniciar o tratamento com inibidores da 5-fosfodiesterase
com a menor dose possivel e respeitar um intervalo de 6 horas ap6s a tomada da doxazosina. N&o foram realizados estudos com a doxazosina em
formulagoes de liberagédo prolongada.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal
N&o existem evidéncias de que o Doxuran® agrave a insuficiéncia renal. No entanto, a introdugdo do Doxuran® 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 complicagfes de procedimentos durante a cirurgia de catarata, os oftalmologistas devem estar cientes antes da
cirurgia do uso corrente ou anterior de blogueadores 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 diminui¢do do enchimento ventricular esquerdo associado a terapia intensa pode
resultar em uma queda significativa do débito cardiaco e da pressdo arterial sistémica ap6s administracdo de doxazosina. Estes efeitos devem ser
considerados quando da introducéo da terapia e ajuste continuo da dose utilizada.

Priapismo

Erecdes prolongadas e priapismo foram relatados com bloqueadores alfa-1, incluindo doxazosina em experiéncia pés-comercializagdo. No caso de
uma erecédo persistente por mais de 4 horas, o0 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 eficécia de doxazosina ainda ndo foram estabelecidas em criangas. Portanto, este medicamento néo deve ser administrado a
pacientes pediatricos.

Uso em idosos
Né&o ha recomendacéo especifica para essa faixa etaria. A dose usual recomendada para adultos pode ser administrada para pacientes idosos.

Gravidez e lactagéo
Categoria de risco C: Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacéo de leite humano.
O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliagdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Para a indicacao de hipertenséo:

Uso durante a gravidez:

Como néo existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas, a seguranga de uso do mesilato de doxazosina durante a gravidez
ndo foi estabelecida. Assim, durante a gravidez, o mesilato de doxazosina deve ser utilizado apenas se, a critério médico, os beneficios superarem
0s 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.
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Para a indicag&o de hiperplasia prostatica benigna:
Esta secéo ndo se aplica.

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 farmaco também
pode induzir sonoléncia. Os pacientes ndo devem dirigir ou operar maquinas, a menos que tenha sido demonstrado que sua aten¢do ou destreza ndo
foram afetados.

Informe ao seu paciente que ele deve evitar se levantar rapidamente, dirigir veiculos e/ou operar maquinas, principalmente no inicio do
tratamento.

A eficécia deste medicamento depende da capacidade funcional do paciente.
Como este medicamento contém lactose, seu emprego ndo é recomendado em pacientes com doengas hereditarias raras de intolerancia a galactose,
deficiéncia de lactase de Lapp ou ma absorgao de glicose-galactose.

Doxuran® 2mg:
Atencdo: contém 84,341mg de lactose/comprimido

Doxuran® 4mg:
Atencdo: contém 168,682mg de lactose/comprimido

Atencédo: Contém lactose. Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de méa-absorcao de glicose-galactose.

Informe a seu paciente que a doagdo de sangue é absolutamente contraindicada durante o tratamento com doxazosina devido ao dano que esse
medicamento pode causar ao receptor.

6. INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS

Inibidores da fosfodiesterase-5 (por exemplo, sildenafila, tadalafila, vardenafila): O uso concomitante de doxazosina com inibidores da PDE-5 pode
ocasionar hipotensdo sintomatica em alguns pacientes (vide “Adverténcias e Precaugdes”). Ndo foram realizados estudos com a doxazosina em
formulagoes de liberagdo prolongada.

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

Estudos in vitro sugerem que a doxazosina é um substrato do citocromo P450 3A4 (CYP 3A4). Deve-se ter cautela ao se administrar a doxazosina
concomitantemente com um inibidor forte do CYP 3A4, 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 ndo-esteroidais, antibidticos, hipoglicemiantes orais, agentes
uricosuricos e anticoagulantes. No entanto, nédo estdo disponiveis dados provenientes de estudos formais de interacéo entre medicamentos.

A doxazosina potencializa a agdo de diminuicéo da pressao arterial de outros alfabloqueadores e anti-hipertensivos.

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

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
O Doxuran® deve ser armazenado em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C). Protegido da umidade. O produto é vélido por 24 meses ap6s a
data de fabricacéo impressa na embalagem.

NUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Né&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Os comprimidos de Doxuran® 2 mg sdo oblongos, biconvexos, brancos.
Os comprimidos de Doxuran®4 mg sédo redondos, biconvexos, brancos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma mudanga no aspecto,
consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Os comprimidos de Doxuran® podem ser ingeridos com ou sem alimentos.

Hiperplasia prostatica benigna

A dose inicial recomendada de Doxuran® é de 1 mg administrado em dose Unica diaria, por via oral, a fim de minimizar a potencial
ocorréncia de hipotensdo postural e/ou sincope (vide “Adverténcias e precaugdes”). Conforme a resposta sintomatologica de HPB e urodinamica
individual do paciente, a dose pode ser aumentada apds 1 ou 2 semanas de tratamento para 2 mg, e assim a intervalos similares para 4 mg e 8 mg,
sendo esta a dose maxima recomendada.

Hipertenséo

A dose total de Doxuran® varia de 1 a 16 mg diarios. Recomenda-se uma dose inicial de 1 mg administrado em dose Unica diaria por 1 ou 2
semanas, a fim de minimizar a potencial ocorréncia de hipotensdo postural e/ou sincope (vide “Adverténcias e precaugdes”). Dependendo da
resposta individual do paciente, a dose pode ser aumentada ap6s 1 ou 2 semanas de tratamento para 2 mg, e assim a intervalos similares para 4 mg,
8 mg e 16 mg, até se obter a reducéo de pressao desejada. O intervalo de dose usualmente recomendado € de 2 a 4 mg didrios.

Populagéo pediatrica
A seguranca e a efic4cia do mesilato de doxazosina em criancas e adolescentes ndo foram estabelecidas.

Pacientes idosos
Doxuran® (mesilato de doxazosina) — VPS10
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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 hd alteracéo na farmacocinética em pacientes com insuficiéncia renal, recomenda-se a dose habitual para adultos. Mesilato de doxazosina
ndo é dialisavel.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Existem apenas dados limitados em pacientes com insuficiéncia hepéatica e sobre o efeito de farmacos conhecidos por influenciar o metabolismo
hepatico (por exemplo, cimetidina).

Assim como ocorre com qualquer farmaco que seja completamente metabolizado pelo figado, o mesilato de doxazosina deve ser administrado com
cautela em pacientes com insuficiéncia hepatica significativa.

Dose omitida

Caso o paciente esqueca-se de administrar o produto no horério estabelecido, deve fazé-lo assim que lembrar. Entretanto, se ja estiver perto do
horério de administrar a proxima dose, deve desconsiderar a dose esquecida e utilizar a proxima. Neste caso, o0 paciente ndo deve utilizar a dose
duplicada para compensar doses esquecidas.

O esquecimento de dose pode comprometer a eficacia do tratamento.

9. REAGOES ADVERSAS

Hipertenséo
Nos ensaios clinicos envolvendo pacientes hipertensos, as reagdes 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 hipertenséo.

Os seguintes efeitos indesejaveis 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 Comuns Incomuns Raros Muito raros Frequéncia néo
sistemas de 6rgéos comuns conhecida
InfecgBes e InfecOes do
infestacOes trato
respiratorio,
infecBes do
trato urinério
Distarbios do Leucopenia,
sangue e do trombocitopenia
sistema linfatico
Disturbios do Reacéo
sistema imune medicamentosa
alérgica
Disturbios do Anorexia, gota,
metabolismo e aumento do
nutricéo apetite
Disturbios Agitacéo,
psiquiatricos depresséo,
ansiedade,
insOnia,
nervosismo
Distarbios do Sonoléncia, Acidente vascular Tonturas posturais,
sistema nervoso tonturas, cerebral, parestesia
cefaleia hipoestesia,
sincope, tremor
Disturbios oculares Visdo turva Sindrome
Intraoperatéria
da Iris Frouxa
Disttrbios do Vertigens Acufenos
ouvido e do
labirinto
Disturbios Palpitagdes, Angina pectoris, Bradicardia,
cardiacos Taquicardia infarto do arritmias cardiacas
miocardio
Disturbios Hipotenséo, Fogachos
vasculares hipotensdo
postural
Distarbios Bronquite, Epistaxe Broncoespasmo
respiratorios, tosse,
torécicos e do dispneia,
mediastino rinite
Disturbios Dor Constipagao, Obstrugéo
gastrointestinais abdominal, flatuléncia, Gastrointes
dispepsia, vomitos, tinal
boca seca, gastroenterite (somente
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nauseas diarreia paraa
concentrag
do de 4mg)
Disturbios Resultados Colestase, hepatite,
hepatobiliares anormais em ictericia
testes da funcéo
hepética
Distarbios da pele Prurido Erupcéo cutanea Urticéria, alopecia,
e tecido subcutaneo pUrpura
Distlrbios 6sseos, Lombalgia, Artralgia Caibras,
musculosqueléticos mialgia fraqueza
e dos tecidos muscular
conjuntivos
Distarbios renais e Cistite, Disuria, aumento Polidria Aumento da
urinarios incontinéncia da frequéncia diurese, alteracéo
urindria urindria, da miccdo, noctdria
hematuria,
Disturbios do Impoténcia Ginecomastia, Ejaculacéo
sistema reprodutivo priapismo retrograda.
e da mama
Disturbios gerais e Astenia, dor Dor, edema facial Fadiga, mal-estar
alteracdes no local no peito,
de administracdo sintomas tipo
gripais,
edema
periférico
Exames de Ganho de peso
diagndstico

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

10. SUPERDOSE

Caso a superdose resulte em hipotenséo, 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 necessario, utilizar um vasopressor. A fungdo
renal deve ser acompanhada e mantida, conforme necessario

Como a doxazosina apresenta alto indice de ligagéo proteica, a dialise ndo é recomendada.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

111) DIZERES LEGAIS
VENDA SOB PRESCRIGAO
Registro: 1.0047.0447

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrao aprovada pela Anvisa em 07/05/2025.

Registrado e Produzido por:

Sandoz do Brasil IndUstria Farmacéutica Ltda.

Rua Antonio Rasteiro Filho (Marginal PR 445), 1.920 Cambé-PR
CNPJ: 61.286.647/0001-16

IndUstria Brasileira

SANDOZ SAC

0800 4009192
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Histoérico de Alteracdo da Bula
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Dados da submisséo eletrbnica

Dados da petigdo/notificagédo que altera bula

Dados das alteracfes de bulas

Data do No. Data do N° do Data de Versdes Apresentacfes
expediente expediente Assunto expediente | expediente Assunto aprovagéo Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
Incluséo inicial de Incluséo inicial de
13/09/2013 | 0773677/13-1 | texto de bula—RDC | 13/09/2013 0773617 7113 | “texto de bula— 13/09/2013 Vers3o Inicial VPSO01 50”,;9 reir:ig;g
60/12 RDC 60/12 P
Notificacdo de alt’(\elg':fg:(;i ganTde?(to 2mge4dm
30/05/2014 0431803140 alteragdo de Texto 30/05/2014 | 0431803140 N 30/05/2014 Il - Dizeres legais VPS02 geamg
de bula - RDC comprimidos
de bula - RDC 60/12
60/12
O que devo saber
antes de usar este
i ?
Notificagcdo de Notificacdo de medlcamt_ento. /
X X Quais
alteragdo de Texto alteracao de Texto 0s males que este 2mge4mg-
23/03/2015 0255063156 de bula para 23/03/2015 | 0255063156 de bula para 23/03/2015 ) d VPS03 g €4 mg
= = medicamento pode comprimidos
adequacéo a adequacéo a
. < . < me
intercambialidade intercambialidade
causar? /
Identificacdo do
medicamento
Notificac&o de Notificagdo de
alteracdo de Texto alteracado de Texto Incluséo da frase de > maedma-
24/04/2015 0358520154 de bula para 24/04/2015 | 0358520154 de bula para 24/04/2015 similar VPS04 con? fimi dgs
adequacédo a adequacéo a intercambiavel P
intercambialidade intercambialidade
Incluséo de Local
I de Fabricacdo do
Notificacdo de medicamento de 2mge4dmg -
20/04/2016 1589813160 alteracéo de Texto 15/03/2016 | 1361862168 liberacio 11/04/2016 Dizeres legais VPS05 corr? fimi dc?s
de bula - RDC 60/12 ag P
convencional com
prazo de andlise
Contraindicacdes /
Adverténcias e
T recaucoes /
T Notificagao de p ~
Notificagc&o de = Interacdes
06/06/2016 | 1878577168 | Alteracdo de Texto de | 06/06/2016 | 1878577168 A'tera‘?agede Texto | 06/06/2016 | medicamentosas/ | VPS06 ch‘rﬂ;iﬁ]:ggs‘

Bula — RDC 60/12

Bula — RDC 60/12

Posologia e modo
de usar/
Reacdes adversas /
Superdose
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Notificagcdo de

Notificacao de

Contraindicagoes /
Adverténcias e

01/04/2019 | 0292673193 | Alteragdo de Texto de | 01/04/2019 Alteragac de Texto | 1/0412019 precaucdes / vPso7 | 2Mmgedmg-
e ~ comprimidos
Bula — RDC 60/12 Reacdes adversas /
Bula — RDC 60/12 ; .
Dizeres Legais
- Caracteristicas
farmacolégicas
Notificacio de - Contraindicagbes
Notificag8o de Alteracio %je Texto - Adverténcias e 2 mae 4 ma—
31/03/2021 | 1231472212 | Alteragéo de Texto de - ¢ - precaugdes VPS08 ge:*md
Bula — RDC 60/12 de - Interacdes comprimidos
Bula — RDC 60/12 B
medicamentosas
- Reagles adversas
(alerta VigiMed)
Notificagcdo de AIt’:ngg:g%ZOTiito - Cuidados de 4ma —
26/04/2022 | 2535955/22-9 | Alteragéo de Texto de - e - armazenamento do |  VPS09 Comprirgm dos
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 medicamento
3. Caracteristicas
farmacolégicas
4. Contraindicacbes
5. Adverténcias e
precaucbes
P Notificacdo de ~
Notificacdo de = 6. Interacdes
05/2025 - Alteracéo de Texto de - Alteragdo de Texto - medicamentosas VPS10 2mg e_4 mg —
de comprimidos

Bula — RDC 60/12

Bula — RDC 60/12

7. Cuidados de
armazenamento do
medicamento

9. Reacgdbes
adversas

Dizeres legais
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