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Carduran® XL
mesilato de doxazosina

I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: Carduran® XL
Nome genérico: mesilato de doxazosina

APRESENTACAO
Carduran® XL 4 mg em embalagens contendo 30 comprimidos de liberagdo controlada.

VIA DE ADMINISTRACAO: USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de liberagdo controlada de Carduran® XL 4 mg contém mesilato de doxazosina equivalente a
4 mg de doxazosina base.

Excipientes: 6xido de polietileno, hipromelose, 6xido férrico vermelho, estearato de magnésio, cloreto de sodio,
acetato de celulose, macrogol, Opadry® branco (hipromelose, macrogol e didxido de titdnio) e tinta preta.
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II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Hiperplasia Prostatica Benigna

Carduran® XL (mesilato de doxazosina) ¢ indicado para o tratamento dos sintomas clinicos da hiperplasia
prostatica benigna (HPB), assim como para o tratamento da redugdo do fluxo urindrio associada a HPB.
Carduran® XL pode ser administrado em pacientes com HPB que sejam hipertensos ou normotensos. Enquanto
ndo 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 Carduran® XL.

Hipertensao
Carduran® XL ¢ 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, Carduran® XL pode ser administrado em associacdo 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 demonstrou ser um bloqueador efetivo dos adrenoreceptores alfa-1 subtipo 1A, que por sua vez
equivale a 70% dos subtipos existentes na prostata. Isso explica sua agdo em pacientes portadores de hiperplasia
prostatica benigna (HPB).

A doxazosina — comprimidos de liberacdo controlada — tem demonstrado eficacia e seguranca estaveis em
tratamentos prolongados de pacientes com HPB. Quando administrada nas doses recomendadas apresenta
pequeno ou nenhum efeito sobre a pressdo sanguinea de pacientes normotensos.

Em um estudo clinico controlado em HPB, o tratamento com doxazosina em pacientes com disfunc¢éo sexual foi
associado a uma melhora da fungdo sexual.

Dados disponiveis de dois estudos de eficacia (incluindo um total de 630 pacientes tratados com doxazosina)
indicaram que os pacientes controlados com comprimidos simples de mesilato de doxazosina 1 mg, 2 mg ou 4
mg serdo igualmente controlados com um comprimido de liberagdo controlada de Carduran® XL.

Referéncias bibliograficas

1. Kirby, R. S., et al. "A combined analysis of double-blind trials of the efficacy and tolerability of
doxazosin-gastrointestinal therapeutic system, doxazosin standard and placebo in patients with benign
prostatic hyperplasia." BJU international 87.3 (2001): 192-200.

2. Sun, Guang-Huan, et al. "Efficacy and safety of the doxazosin gastrointestinal therapeutic system for the
treatment of benign prostate hyperplasia." The Kaohsiung journal of medical sciences 26.10 (2010): 532-
539.

3. Aims, A. "Clinical pharmacokinetics of doxazosin in a controlled-release gastrointestinal therapeutic
system (GITS) formulation." (1999).

4. Kirby, Roger S., Michael P. O'Leary, and Culley Carson. "Efficacy of extended-release doxazosin and
doxazosin standard in patients with concomitant benign prostatic hyperplasia and sexual dysfunction." BJU
international 95.1 (2005): 103-109.

Hipertensao

O tratamento de individuos com doxazosina na forma de comprimidos simples para hipertensdo pode ser
substituido por doxazosina — comprimidos de liberagdo controlada, cuja dose pode ser aumentada conforme a
necessidade, mantendo a mesma eficacia e tolerabilidade.

Ao contrario dos agentes bloqueadores nio seletivos dos adrenoreceptores alfa, ndo foi observada tolerancia na
terapia prolongada com a doxazosina — comprimidos de liberagdo controlada. Elevacdes na atividade da renina
plasmatica e taquicardia foram raramente observadas na terapia de manuten¢ao com doxazosina.
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A doxazosina produz efeitos favoraveis sobre os lipides plasmaticos, com uma elevagao significativa na relagdo
lipoproteina de alta densidade (HDL)/colesterol total e uma reducdo também significativa nos niveis de
triglicérides totais e colesterol total. Portanto, a doxazosina confere uma vantagem sobre diuréticos e agentes
bloqueadores de adrenoreceptores beta, que afetam estes parametros de modo adverso. Com base na associagdo
estabelecida da hipertensdo e lipides plasmaticos com a doeng¢a coronariana, os efeitos favoraveis da terapia com
doxazosina na pressdo sanguinea e nos lipides indicam uma reducgdo no risco de desenvolvimento de doenga
coronariana.

O tratamento com doxazosina mostrou ter resultado na regressdo da hipertrofia ventricular esquerda, na inibicao
da agregacdo plaquetaria e no aumento da capacidade do ativador do plasminogénio tecidual. Além disso, a
doxazosina melhora a sensibilidade a insulina em pacientes com este tipo de comprometimento.

A doxazosina tem se mostrado desprovida de efeitos metabdlicos adversos e ¢ adequada para o uso em pacientes
com asma, diabetes, portadores de disfun¢do ventricular esquerda, gota e pacientes idosos.

Um estudo in vitro demonstrou as propriedades antioxidantes dos metabdlitos 6’- ¢ 7’-hidroxi da doxazosina, em
concentragdes de 5 uM.

Referéncias Bibliograficas
1. Grzeszczak, W. "[Cardura XL--a unique drug formulation--doxazosine administered in a slow-release form
(doxazosine GITS)]." Przeglad lekarski 57.11 (1999): 643-654.
2. Hermida, Ramoén C., et al. "Administration-time-dependent effects of doxazosin GITS on ambulatory blood
pressure of hypertensive subjects." Chronobiology international 21.2 (2004): 277-296.
3. Ingrid, O.S., Stokke, H.P.. "Doxazosin GITS compared with doxazosin standard and placebo in patients
with mild hypertension." Blood pressure 8.3 (1999): 184-191.
4. Os, L. "Comparison of doxazosin GITS and standard doxazosin in the treatment of high blood pressure."
International Journal of Clinical Pharmacology & Therapeutics 44.3 (2006).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinimicas

Hiperplasia Prostatica Benigna

A administra¢do de doxazosina — comprimidos de liberacdo controlada — a pacientes com hiperplasia prostatica
benigna (HPB) sintomatica resulta na melhora significativa nos sintomas e na urodinamica. Acredita-se que esse
efeito no tratamento da HPB seja devido ao bloqueio seletivo dos adrenoreceptores alfa localizados na
musculatura do estroma, na capsula da prostata e no colo da bexiga.

Hipertensao

A administracdo de doxazosina — comprimidos de liberacdo controlada — a pacientes hipertensos causa uma
reducdo clinicamente significativa na pressdo sanguinea como resultado da redug@o da resisténcia vascular
sistémica. Acredita-se que este efeito seja resultado do bloqueio seletivo dos adrenoreceptores alfa-1 localizados
nos vasos sanguineos. Com uma posologia de dose unica diaria, redugdes clinicamente significativas na pressao
sanguinea sdo mantidas durante o dia e 24 horas apds a dose. A maioria dos pacientes é controlada com uma
dose inicial de 4 mg de doxazosina — comprimidos de liberagdo controlada. Nos pacientes com hipertensao, as
reducdes na pressdo sanguinea durante o tratamento com doxazosina — comprimidos de liberagdo controlada —
foram semelhantes tanto na posi¢@o sentada quanto na posicao ereta.

Propriedades Farmacocinéticas

Absor¢ao

Apds administragdo oral de doses terapéuticas, a doxazosina — comprimidos de liberagdo controlada — ¢ bem
absorvida com niveis de pico plasmatico atingidos gradativamente apos 8-9 horas da administrag@o. Os niveis de
pico plasmatico sdo aproximadamente 1/3 dos observados com a administragdo da mesma dose de doxazosina
sob a forma de comprimido simples. Os niveis de vale em 24 horas sdo, no entanto, semelhantes.
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As caracteristicas farmacocinéticas da doxazosina — comprimidos de liberagdo controlada — resultaram em um
perfil plasmatico mais suave.

A relagdo pico/vale da doxazosina — comprimidos de liberacdo controlada — é menor que a metade da observada
com a doxazosina sob a forma de comprimido simples.

No estado de equilibrio (steady state), a biodisponibilidade relativa da doxazosina sob a forma de comprimidos
de liberagdo controlada, comparada com a forma de comprimidos simples, foi de 54% para a dose de 4 mg ¢ de
59% para a dose de 8 mg.

Os estudos de farmacocinética com a doxazosina — comprimidos de liberagdo controlada — em idosos ndo
apresentaram alteracdes significativas em comparagdo aos pacientes mais jovens.

Biotransformacao/Eliminac¢ao

A eliminagdo plasmatica € bifasica, com uma meia-vida de eliminagdo terminal de 22 horas, o que fornece a base
para a administragdo em dose Uinica diaria. A doxazosina ¢ amplamente metabolizada e menos de 5% ¢ excretado
como farmaco inalterado.

Os estudos farmacocinéticos com a doxazosina sob a forma de comprimido simples em pacientes com
insuficiéncia renal demonstraram nao apresentar alteragdes significativas em comparagdo aos pacientes com
fungdo renal normal.

Ha apenas dados limitados em pacientes com insuficiéncia hepatica e sobre os efeitos dos farmacos de influéncia
conhecida sobre o metabolismo hepatico (p. ex., cimetidina). Em um estudo clinico com 12 individuos com
insuficiéncia hepatica moderada, a administracdo de uma dose inica de doxazosina resultou em um aumento de
43% na area sob a curva (AUC) e uma redugdo de 40% no clearance oral aparente. Assim como ocorre com
qualquer outro farmaco completamente metabolizado pelo figado, o uso de doxazosina em pacientes com
disfungdo hepatica deve ser feito cuidadosamente (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes).

Aproximadamente 98% da doxazosina encontra-se ligada as proteinas plasmaticas.
A doxazosina ¢ metabolizada primariamente por o-desmetilagao e hidroxilagao.

A doxazosina ¢ extensivamente metabolizada no figado. Os estudos in vitro sugerem que a via principal para a
eliminacdo ¢ via CYP 3A4; no entanto, as vias metabolicas CYP 2D6 e CYP 2C9 também estdo envolvidas para
eliminag¢do, mas em menor extensao.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Carcinogénese

Administragdo 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 sdo associados com AUCs (medida de exposi¢do sistémica) que
sdo 8 vezes e 4 vezes a AUC humana na dose de 16 mg/dia, respectivamente.

Mutagénese
Estudos de mutagenicidade ndo revelaram efeitos relacionados ao firmaco ou seus metabdlitos em nivel
cromossomico ou subcromossomico.

Alteracoes na Fertilidade

Estudos em ratos mostraram reducdo 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 humana na dose de 12 mg/dia. Este efeito
foi reversivel dentro de 2 semanas da retirada do fairmaco. Nao ha relatos de qualquer efeito de doxazosina na
fertilidade humana em homens.

Lactacao
Estudos em ratas lactantes recebendo uma dose oral unica de 1 mg/kg de [2-'%C]-doxazosina indicam que a
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doxazosina acumula no leite materno da rata com concentragdo maxima de cerca de 20 vezes superior a
concentragdo no plasma materno.

4. CONTRAINDICACOES

Carduran® XL ¢ contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida as quinazolinas, doxazosina ou a
qualquer outro componente da féormula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipotensao Postural/Sincope

Assim como todos os outros alfabloqueadores, um percentual muito pequeno de pacientes apresentou hipotensao
postural evidenciada por tontura, fraqueza ou, raramente, perda de consciéncia (sincope), principalmente no
inicio da terapia. Quando for instituida uma terapia com qualquer alfabloqueador eficaz, o paciente deve ser
informado sobre como evitar os sintomas decorrentes da hipotensdo postural e quais medidas de suporte devem
ser adotadas no caso dos sintomas se desenvolverem. O paciente deve ser orientado a evitar situagdes em que
possa se ferir caso sintomas como tontura ou fraqueza ocorram durante o inicio do tratamento com Carduran®
XL.

Uso com inibidores da fosfodiesterase tipo 5

O uso concomitante de doxazosina com inibidores da fosfodiesterase tipo 5 (PDE-5) deve ser feito com cautela
j& que, em alguns pacientes, pode ocorrer hipotensdo sintomatica. Ndo foram conduzidos estudos com
Carduran® XL.

Insuficiéncia Renal

Uma vez que a farmacocinética da doxazosina permanece inalterada em pacientes com insuficiéncia renal e ndo
existem evidéncias de que a doxazosina agrave a insuficiéncia renal existente, as doses usuais podem ser
administradas nestes pacientes.

Insuficiéncia Hepatica

Assim como ocorre com qualquer farmaco que seja completamente metabolizado pelo figado, a doxazosina deve
ser administrada com cautela em pacientes com evidéncias de insuficiéncia hepatica (vide item 3 —
Caracteristicas Farmacologicas - Propriedades Farmacocinéticas).

Disturbios Gastrintestinais

Redugdes significativas no periodo de retengdo gastrintestinal de Carduran® XL podem influenciar o perfil
farmacocinético e, portanto, a eficacia clinica do medicamento. Assim como ocorre com qualquer outro material
que ndo sofre deformagdo, deve-se ter cautela na administragdo de Carduran® XL em pacientes com condi¢des
preexistentes de estreitamento gastrintestinal grave (patologico ou iatrogénico).

Foram relatados casos raros de sintomas obstrutivos em pacientes com restrigdes conhecidas, associados com a
ingestdo de outro medicamento também formulado com material ndo deformavel.

Sindrome Intraoperatéria da Iris Frouxa (IFIS)

Sindrome Intraoperatoria da fris Frouxa (IFIS), uma variagio da sindrome da pupila pequena foi observada
durante a cirurgia de catarata em alguns pacientes que estavam em tratamento ou que foram previamente tratados
com medicamentos bloqueadores alfa-1. A IFIS pode aumentar a incidéncia de complicagdes durante a cirurgia.
O cirurgido oftdlmico deve ser alertado com antecedéncia a cirurgia em relagdo ao uso corrente ou a utilizacao
anterior de alfabloqueadores pelo paciente.

Priapismo

Eregdes prolongadas e priapismo foram relatados com bloqueadores alfa-1, incluindo doxazosina em experiéncia
pos-comercializagdo. No caso de uma eregdo 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.

Fertilidade, gravidez e lactacio
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Embora ndo tenham sido observados efeitos teratogénicos com a doxazosina em estudos com animais, observou-
se uma reduc¢do da sobrevivéncia fetal em animais tratados com doses extremamente altas. Estas doses
equivalem a aproximadamente 300 vezes a dose maxima recomendada para humanos.

Um relato de um tnico caso demonstrou transferéncia de doxazosina no leite materno e estudos em animais
demonstraram que a doxazosina acumula no leite materno (vide item 3. Caracteristicas Farmacologicas — Dados
de Seguranca Pré-Clinicos).

Como nao hé estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas ou lactantes, a seguranga do uso de
Carduran® XL nestas condi¢cdes ainda ndo foi estabelecida. Dessa forma, durante a gravidez ou lactagdo,
Carduran® XL deve ser utilizado quando, na opinido do médico, os potenciais beneficios superarem os
potenciais riscos.

Carduran® XL é um medicamento classificado na categoria C de risco de gravidez. Portanto, este
medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgiio-
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 com Carduran® XL.

O paciente ndo deve tomar bebidas alcodlicas durante o tratamento com Carduran® XL..
A eficacia deste medicamento depende da capacidade funcional do paciente.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Uso com inibidores da PDE-5
Vide item 5. Adverténcias e Precaugdes — Uso com inibidores da fosfodiesterase tipo 5.

Inibidores do CYP3A4

Os estudos in vitro sugerem que a doxazosina ¢ um substrato da CYP 3A4. Deve-se ter cautela quando a
doxazosina for administrada concomitantemente com um forte inibidor da CYP 3A4, tal como claritromicina,
indinavir, itraconazol, cetoconazol, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina ou voriconazol
(vide item 3. Caracteristicas Farmacologicas — Propriedades Farmacocinéticas).

Outros

A maior parte da doxazosina (98%) esta ligada as proteinas plasmaticas. Os dados in vitro no plasma humano
indicam que a doxazosina ndo apresenta efeito sobre a ligacdo proteica da digoxina, varfarina, fenitoina ou
indometacina. O mesilato de doxazosina sob a forma de comprimido simples foi administrado sem qualquer
interacdo medicamentosa adversa nas experiéncias clinicas com diuréticos tiazidicos, furosemida,
betabloqueadores, anti-inflamatorios ndo esteroides, antibidticos, hipoglicemiantes orais, agentes uricosuricos ou
anticoagulantes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Carduran® XL deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), protegido da luz e umidade e
pode ser utilizado por 24 meses a partir da data de fabricagdo.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: comprimidos revestidos brancos, redondos, com aproximadamente 9,0
mm de didmetro com um orificio em um dos lados impresso com “cx14”.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Carduran® XL pode ser ingerido com ou sem alimentos.

Os pacientes devem ser informados de que os comprimidos de Carduran® XL devem ser ingeridos inteiros, com
uma quantidade suficiente de liquido. Os pacientes ndo devem mastigar, dividir ou triturar os comprimidos.

Os pacientes ndo devem se preocupar se por acaso notar nas fezes algo parecido com um invélucro/comprimido.
Os comprimidos de Carduran® XL foram formulados sob a forma de uma capsula ndo absorvivel, projetada
especialmente para permitir a liberagdo lenta do farmaco para absor¢do. Quando o processo de absorgdo do
medicamento se completa, o invélucro/comprimido vazio ¢ eliminado pelo organismo.

Hiperplasia Prostatica Benigna

Um numero significativo de pacientes pode ser controlado com 4 mg em dose unica diaria. O efeito ideal da
doxazosina pode levar até 4 semanas. Caso necessario, ap6s esse periodo, a dose pode ser aumentada para 8 mg
em dose Unica diaria, conforme a resposta do paciente.

A dose maxima recomendada ¢ de 8 mg administrados 1 vez ao dia.

Hipertensiao

Os pacientes estabilizados com 1 a 4 mg didrios de mesilato de doxazosina sob a forma de comprimidos simples
podem ser controlados com sucesso com 4 mg/dia de Carduran® XL. Os pacientes estabilizados com 8 mg
diarios de mesilato de doxazosina sob a forma de comprimidos simples podem ser controlados com 8 mg diarios
de Carduran® XL.

Uso em idosos
A dose usual recomendada para adultos pode ser administrada para pacientes idosos.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal

Uma vez que a farmacocinética de Carduran® XL permanece inalterada em pacientes com insuficiéncia renal, e
ndo ha evidéncias de que Carduran® XL agrava a disfungdo renal preexistente, doses usuais podem ser utilizadas
nestes pacientes.

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica
Vide item 5. Adverténcias e Precaugdes.

Uso em criancas
A seguranca e eficacia da Carduran® XL ndo foram estabelecidas para pacientes pediatricos.

Dose Omitida

Caso o paciente esquega de administrar Carduran® XL no horario estabelecido, deve fazé-lo assim que lembrar.
Entretanto, se ja estiver perto do horario de administrar a proxima dose, deve desconsiderar a dose esquecida e
utilizar a proxima. Neste caso, o paciente nao deve tomar a dose duplicada para compensar doses esquecidas. O
esquecimento de dose pode comprometer a eficacia do tratamento.

Este medicamento nfo deve ser partido, aberto ou mastigado.
9. REACOES ADVERSAS

Abaixo segue a lista dos eventos adversos mais comumente relatados (> 1%) durante os estudos clinicos
placebo-controlados realizados com Carduran® XL no periodo pré-comercializagdo. E importante enfatizar que
os eventos relatados durante o tratamento ndo apresentam, necessariamente, uma relagdo causal com a terapia.

Hipertensao

Disturbios Cardiacos: palpitagdo, taquicardia.

Disturbios do Ouvido e Labirinto: vertigem.

Disturbios Gastrintestinais: dor abdominal, boca seca, ndusea.
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Disturbios Gerais: astenia, dor no peito, edema periférico.

Distarbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conjuntivo: dor nas costas, mialgia.
Distarbios Vasculares: hipotensdo postural.

Disttrbios do Sistema Nervoso: tontura, dor de cabeca.

Distarbios Respiratdrios, Toracico e Mediastinal: bronquite, tosse.

Disturbios da Pele e Tecido Subcutaneo: prurido.

Disturbios Renais e Urinario: cistite, incontinéncia urinaria.

Hiperplasia Prostatica Benigna (HPB)

Disturbios do Ouvido e Labirinto: vertigem.

Disturbios Gerais: astenia, edema periférico.

Distarbios Gastrintestinais: dor abdominal, dispepsia, nausea.

Infecgdes e Infestagdes: sintomas da gripe, infec¢@o do trato respiratorio, infec¢@o do trato urindrio.
Distarbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conjuntivo: dor nas costas, mialgia.

Disttrbios do Sistema Nervoso: tontura, dor de cabeca, sonoléncia.

Distarbios Respiratdrios, Toracico e Mediastinal: bronquite, dispneia, rinite.

Distarbios Vasculares: hipotensédo, hipotensao postural.

Nos estudos clinicos em pacientes com HPB, a incidéncia de eventos adversos durante o tratamento com
Carduran® XL (41%) foi semelhante aquela observada com o placebo (39%) e menor quando comparada com
mesilato de doxazosina sob a forma de comprimido simples (54%).

O perfil de eventos adversos observado em pacientes idosos (> 65 anos) com HPB ndo demonstra nenhuma
diferenca quando comparado ao perfil observado na populagdo mais jovem.

Na experiéncia pds-comercializagdo, os seguintes eventos adversos adicionais foram relatados:

Distirbios do Sangue e Linfatico: leucopenia, trombocitopenia.

Disttrbios do Ouvido e Labirinto: tinido.

Disturbios do Olho: visdo turva, sindrome intraoperatoria da iris frouxa (vide item 5. Adverténcias e
Precaugdes).

Disturbios Gastrintestinais: obstrucdo gastrintestinal, constipagdo, diarreia, dispepsia, flatuléncia, boca seca,
vomito.

Disturbios Gerais: fadiga, mal-estar, dor.

Disturbios Hepatobiliares: colestase, hepatite, ictericia.

Disturbios Sistema Imunolégico: reagdo alérgica.

Exames: testes da funcdo hepatica anormais, aumento de peso.

Disttrbios do Metabolismo ¢ Nutrigdo: anorexia.

Distirbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conjuntivo: artralgia, cdibra muscular, fraqueza muscular.
Distarbios do Sistema Nervoso: tontura postural, hipoestesia, parestesia, sincope, tremor.

Disturbios Psiquiatricos: agitagdo, ansiedade, depressdo, insonia, nervosismo.

Disturbios Renal e Urinario: disuria, hematiria, disfungdo urinaria, aumento na frequéncia urinaria, nocturia,
politria, incontinéncia urinaria.

Distarbios do Sistema Reprodutivo e da Mama: ginecomastia, impoténcia, priapismo, ejaculagdo retrograda.
Disturbios Respiratdrios, Toracico e Mediastinal: agravamento de broncoespasmo, tosse, dispneia, epistaxe.
Disturbios da Pele e Anexos: alopecia, prurido, purpura, rash cutineo, urticaria.

Distarbios Vasculares: rubor, hipotensao.

Os seguintes eventos adversos adicionais foram relatados durante a fase experimental de comercializagdo entre
os pacientes tratados para hipertensdo, mas esses, em geral, ndo sdo distinguiveis dos sintomas que podem
ocorrer na auséncia de exposicdo a doxazosina: bradicardia, taquicardia, palpitagdo, dor no peito, angina do
peito, infarto do miocardio, acidentes vasculares cerebrais e arritmias cardiacas.

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

10. SUPERDOSE

Caso a superdose resulte em hipotensao, o paciente deve ser imediatamente colocado na posi¢do supina, com a
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cabeca para baixo ou deve-se infundir fluido intravenosamente a critério médico. Outras medidas de suporte
devem ser tomadas se consideradas apropriadas em cada caso. Como a doxazosina apresenta alto indice de
ligacdo proteica, a dialise ndo € recomendada.

Em caso de intoxicagfo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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III - DIZERES LEGAIS

MS - 1.1535.0006
Farmacéutica Responsavel: Laura Trindade Amorim - CRF-SP n° 83.163

Registrado e Importado por:

Upjohn Brasil Importadora e Distribuidora de Medicamentos Ltda.
Rua Alexandre Dumas n°1860 Sala Upjohn Térreo

CEP 04.717-904 —S&o Paulo — SP

CNPJ: 36.674.526/0001-02

Fabricado por:

Pfizer Pharmaceuticals LLC

Barceloneta — Porto Rico

Embalado por:

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH — Betriebsstitte Freiburg
Freiburg — Alemanha

Upjohn, uma empresa do grupo Viatris.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 13/09/2021.

CXLCLC_15

0800 842 8747

www.viatris.com.br
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HISTORICO DE ALTERAGCOES DE BULA

Upjohn, uma empresa do grupo Viatris.

Dados da submissao eletronica Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula Dados das alteragdes de bulas
Data do N°. do Data do N°. do Data de Versoes Apresentacoes
. . Assunto X . Assunto - Itens de bula .
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas

07/Jan/2022 MEDICAMENTO MEDICAMENTO 4 MG COM REV LIB
NOVO - Notificagdo 02/06/21 2162141211 NOVO - Solicitagdo 13/Set/21 CONT CTBLALALX 30
de Alteragdo de de Transferéncia de
Texto de Bula—RDC Titularidade de DIZERES LEGAIS VP/VPS
60/12 Registro (Cisdo de

Empresa)

23/11/2020 4133496205 MEDICAMENTO 23/11/2020 4133496205 MEDICAMENTO 23/11/2020 REAGOES ADVERSAS VP/VPS 4 MG COM REV LIB
NOVO - Notificagdo NOVO - Notificagdo DIZERES LEGAIS CONT CTBLALALX 30
de Alteragdo de de Alteragdo de
Texto de Bula—RDC Texto de Bula—RDC
60/12 60/12

16/12/2019 3475777195 MEDICAMENTO 23/07/2019 781644198 MEDICAMENTO 16/09/2019 DIZERES LEGAIS VP/VPS 4 MG COM REV LIB
NOVO - Notificagdo NOVO - Solicitagdo CONT CTBLALALX 30
de Alteragdo de de Transferéncia de
Texto de Bula—RDC Titularidade de
60/12 Registro (Operagdo

Comercial)

02/08/2019 1927184191 MEDICAMENTO 01/08/2019 1914971199 11017 - RDC 01/08/2019 APRESENTAGAO VP/VPS 4 MG COM REV LIB
NOVO - Notificagdo 73/2016 - NOVO - DIZERES LEGAIS CONT CTBLALALX 30
de Alteragdo de Inclusdo de local de REACOES ADVERSAS
Texto de Bula—RDC embalagem
60/12 primaria do

medicamento

17/10/2017 2119897177 MEDICAMENTO 17/02/17 0288947/17-1 1438 — 10/07/17 DIZERES LEGAIS VP/VPS 4 MG COM REV LIB
NOVO - Notificagdo MEDICAMENTO CONT CT BLAL/ALX 10
de Alteragdo de NOVO - Solicitagdo 4 MG COM REV LIB
Texto de Bula—RDC de Transferéncia de CONT CT BL AL/AL X 30
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60/12 Titularidade de
Registro (Cisdo de
Empresa)

12/08/2016 2178554166 MEDICAMENTO 12/08/2016 MEDICAMENTO CARACTERISTICAS VPS 4 MG COM REV LIB
NOVO - Notificagdo NOVO - Notificagdo FARMACOLOGICAS CONT CTBLALALX 10
de Alteragdo de de Alteragdo de ADVERTENCIAS E PRECAUCOES 4 MG COM REV LIB
Texto de Bula—RDC Texto de Bula—RDC CONT CTBLALALX 30
60/12 60/12

17/06/2016 1940913163 MEDICAMENTO 17/06/2016 1940913163 MEDICAMENTO CARACTERISTICAS VP/VPS 4 MG COM REV LIB
NOVO - Notificagdo NOVO - Notificagdo FARMACOLOGICAS CONT CTBLALALX 10
de Alteragdo de de Alteragdo de 4 MG COM REV LIB
Texto de Bula— RDC Texto de Bula— RDC CONT CTBLALALX 30
60/12 60/12

14/04/2016 1556514169 MEDICAMENTO 04/02/2016 1249762162 Alteracdo da AFE/AE 04/04/2016 DIZERES LEGAIS VP/VPS 4 MG COM REV LIB
NOVO - Notificagdo por modificagdo na CONT CTBLALALX 10
de Alteragdo de extensdo do CNPJ 4 MG COM REV LIB
Texto de Bula—RDC DA MATRIZ, CONT CTBLALALX 30
60/12 exclusivamente em

virtude do Ato
Declaratério
Executivo n?
34/2007 da Receita
Federal do Brasil

24/03/2016 1405998163 MEDICAMENTO 24/03/2016 1405998163 MEDICAMENTO O QUE DEVO SABER ANTES DE VP/VPS 4 MG COM REV LIB
NOVO - Notificagdo NOVO - Notificagdo USAR ESTE MEDICAMENTO? CONT CTBLALALX 10
de Alteragdo de de Alteragdo de CARACTERISTICAS 4 MG COM REV LIB
Texto de Bula—RDC Texto de Bula—RDC FARMACOLOGICAS CONT CT BLALALX 30
60/12 60/12 INTERACOES

MEDICAMENTOSAS

24/10/2014 0961865141 MEDICAMENTO 24/10/2014 0961865141 MEDICAMENTO O QUE DEVO SABER ANTES DE VP/VPS 4 MG COM REV LIB
NOVO - Notificagdo NOVO - Notificagdo USAR ESTE MEDICAMENTO? CONT CTBLALALX 10
de Alteragdo de de Alteragdo de ADVERTENCIAS E PRECAUCOES 4 MG COM REV LIB
Texto de Bula— RDC Texto de Bula— RDC CUIDADOS DE CONT CTBLALALX 30
60/12 60/12 ARMAZENAMENTO DO

MEDICAMENTO
22/10/2014 0950867148 MEDICAMENTO 22/10/2014 0950867148 MEDICAMENTO DIZERES LEGAIS VP/VPS 4 MG COM REV LIB

NOVO - Notificagdo
de Alteragdo de

NOVO - Notificagdo
de Alteragdo de

CONT CTBLALALX 10
4 MG COM REV LIB
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Texto de Bula—RDC
60/12

Texto de Bula—RDC
60/12

CONT CTBLALALX 30

11/09/2014

0750868/14-9

MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo
de Alteragdo de
Texto de Bula—RDC
60/12

11/09/2014

0750868/14-9

MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo
de Alteragdo de
Texto de Bula—RDC
60/12

APRESENTAGOES

ONDE, COMO E POR QUANTO
TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?

RESULTADOS DE EFICACIA
CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
CONTRAINDICAGOES
ADVERTENCIAS E PRECAUGCOES
INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO

REACOES ADVERSAS

DIZERES LEGAIS

VP/VPS

4 MG COM REV LIB
CONT CTBLALALX 10
4 MG COM REV LIB
CONT CTBLALALX 30
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