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Carduran® XL
mesilato de doxazosina

| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial:Carduran® XL
Nome genéricomesilato de doxazosina

APRESENTACAO
Carduran® XL 4 mg em embalagens contendo 30 congwsrde liberacdo prolongada.

VIA DE ADMINISTRACAO: USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de liberacao prolongada de Car@pdédn4 mg contém mesilato de doxazosina equivalante
4 mg de doxazosina base.

Excipientes: 6xido de polietileno, hipromelose,daxférrico vermelho, estearato de magnésio, clatetsddio,
acetato de celulose, macrogol, Opadry® brancodhipftose, macrogol e diéxido de titanio) e tintagre
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Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Hiperplasia Prostéatica Benigna

Carduran® XL (mesilato de doxazosina) é indicadoapa tratamento dos sintomas clinicos da hipeiplasi
prostatica benigna (HPB), assim como para o traitonda reducdo do fluxo urinario associada a HPB.
Carduran® XL pode ser administrado em pacientes ld®®B que sejam hipertensos ou normotensos. Enquanto
ndo sdo observadas alteragBes clinicamente sigiifis na pressdo sanguinea de pacientes normstenisp
HPB, pacientes com HPB e hipertensédo apresentarasaasbcondicdes tratadas efetivamente com monizerap
com Carduran® XL.

Hipertensao

Carduran® XL é indicado para o tratamento da hgmsdo e pode ser utilizado como agente inicial para
controle da pressédo sanguinea na maioria dos pesidim pacientes sem controle adequado com unoe Unic
agente anti-hipertensivo, Carduran® XL pode seriaidtnado em associacdo a outros agentes, tais como
diuréticos tiazidicos, betabloqueadores, antagide calcio ou agentes inibidores da enzima csarerde
angiotensina.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Hiperplasia Prostatica Benigna

A doxazosina demonstrou ser um bloqueador efetdsadirenoreceptores alfa-1 subtipo 1A, que porveaa
equivale a 70% dos subtipos existentes na prossstaexplica sua agdo em pacientes portadorepemlasia
prostéatica benigna (HPB).

A doxazosina — comprimidos de liberacdo prolongadam demonstrado eficacia e seguranca estaveis em
tratamentos prolongados de pacientes com HPB. Quaddiinistrada nas doses recomendadas apresenta
pequeno ou nenhum efeito sobre a pressao sangidnEgcientes normotensos.

Em um estudo clinico controlado em HPB, o tratamenim doxazosina em pacientes com disfuncao séoxiual
associado a uma melhora da funcdo sexual.

Dados disponiveis de dois estudos de eficaciaufmdbd um total de 630 pacientes tratados com dvaap
indicaram que os pacientes controlados com comgaoisnsimples de mesilato de doxazosina 1 mg, 2 mg ou
mg serdo igualmente controlados com um comprimélib@racdo prolongada de Carduran® XL.

Referéncias bibliogréaficas

1. Kirby, R. S., et al. "A combined analysis of doubld trials of the efficacy and tolerability of
doxazosingastrointestinal therapeutic system, doxazosindst@h and placebo in patients with benign
prostatic hyperplasiaBJU international 87.3 (2001): 192-200.

2. Sun, Guang-Huan, et al. "Efficacy and safety of do&azosin gastrointestinal therapeutic systermnttfer
treatment of benign prostate hyperplasithe Kaohsiung journal of medical sciences 26.10 (2010): 532-
539.

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

4. Kirby, Roger S., Michael P. O'Leary, and Culley €ar. "Efficacy of extendetklease doxazosin and
doxazosin standard in patients with concomitanfdreprostatic hyperplasia and sexual dysfuncti®jl
international 95.1 (2005): 103-109.

Hipertensao

O tratamento de individuos com doxazosina na fodmacomprimidos simples para hipertensdo pode ser
substituido por doxazosina — comprimidos de lib@oagrolongada, cuja dose pode ser aumentada canf@rm
necessidade, mantendo a mesma eficacia e toleladsli

Ao contrario dos agentes bloqueadores ndo seletiossdrenoreceptores alfa, ndo foi observadatoter na
terapia prolongada com a doxazosina — comprimi@olibdracdo prolongada. Elevacfes na atividadeiaa
plasmatica e taquicardia foram raramente observaaéerapia de manutencdo com doxazosina.
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A doxazosina produz efeitos favoraveis sobre addfpplasmaticos, com uma elevacao significativeetecao
lipoproteina de alta densidade (HDL)/colesterobltat uma reducdo também significativa nos niveis de
triglicérides totais e colesterol total. Portardaogoxazosina confere uma vantagem sobre diuréticagentes
bloqueadores de adrenoreceptores beta, que afstamparametros de modo adverso. Com base naagssmCi
estabelecida da hipertenséo e lipides plasmat@mosacdoenca coronariana, os efeitos favoraveisrdpia com
doxazosina na pressado sanguinea e nos lipidesamdiena reducdo no risco de desenvolvimento de doeng
coronariana.

O tratamento com doxazosina mostrou ter resultad@gressédo da hipertrofia ventricular esquerdanibacéo
da agregacdo plaguetaria e no aumento da capaditadivador do plasminogénio tecidual. Além diszo,
doxazosina melhora a sensibilidade & insulina ecieptes com este tipo de comprometimento.

A doxazosina tem se mostrado desprovida de efeieiabdlicos adversos e é adequada para 0 uso éenteac
com asma, diabetes, portadores de disfuncéo velatriesquerda, gota e pacientes idosos.

Um estuddn vitro demonstrou as propriedades antioxidantes dos Glateb6’- e 7’-hidroxi da doxazosina, em
concentracfes depbvl.

Referéncias Bibliograficas

1. Grzeszczak, W. "[Cardura XL--a unique drug formioiat-doxazosine administered in a slow-release form
(doxazosine GITS)].Przeglad lekarski 57.11 (1999): 643-654.

2. Hermida, Ramon C., et al. "Administration-time-degent effects of doxazosin GITS on ambulatory blood
pressure of hypertensive subjectstironobiology international 21.2 (2004): 277-296.

3. Ingrid, O.S., Stokke, H.P.. "Doxazosin GITS compavath doxazosin standard and placebo in patients
with mild hypertension.Blood pressure 8.3 (1999): 184-191.

4. Os, |. "Comparison of doxazosin GITS and standarhdosin in the treatment of high blood pressure.”
International Journal of Clinical Pharmacology & Therapeutics 44.3 (2006).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinamicas

Hiperplasia Prostatica Benigna

A administracdo de doxazosina — comprimidos deditfo prolongada — a pacientes com hiperplasiaices
benigna (HPB) sintomatica resulta na melhora sigatia nos sintomas e na urodindmica. Acreditgiseesse
efeito no tratamento da HPB seja devido ao blogussietivo dos adrenoreceptores alfa localizados na
musculatura do estroma, na capsula da préstataelmala bexiga.

Hipertensao

A administracdo de doxazosina — comprimidos deditfo prolongada — a pacientes hipertensos cauaa um
reducdo clinicamente significativa na pressdo saegucomo resultado da reducdo da resisténcia laascu
sistémica. Acredita-se que este efeito seja rekulia bloqueio seletivo dos adrenoreceptores alfedlizados

nos vasos sanguineos. Com uma posologia de dase diéria, redugfes clinicamente significativapressao
sanguinea sdo mantidas durante o dia e 24 horasaagdse. A maioria dos pacientes € controlada wom
dose inicial de 4 mg de doxazosina — comprimido§l@gacao prolongada. Nos pacientes com hiperterasa
reducBes na pressdo sanguinea durante o tratanmntdoxazosina — comprimidos de liberacdo proloagad
foram semelhantes tanto na posi¢cao sentada quantosicdo ereta.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcéo

Apo6s administracé@o oral de doses terapéuticasxazdsina — comprimidos de liberagdo prolongadaberé
absorvida com niveis de pico plasmatico atingidasigtivamente apds 8-9 horas da administracdoivesmle

pico plasmético sdo aproximadamente 1/3 dos obdesveom a administragdo da mesma dose de doxazosina
sob a forma de comprimido simples. Os niveis de gal 24 horas s&o, no entanto, semelhantes.
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As caracteristicas farmacocinéticas da doxazosic@mprimidos de liberacdo prolongada — resultaramum
perfil plasmatico mais suave.

A relacéo pico/vale da doxazosina — comprimido$itacao prolongada — € menor que a metade davalise
com a doxazosina sob a forma de comprimido simples.

No estado de equilibricstéady state), a biodisponibilidade relativa da doxazosina adbrma de comprimidos
de liberagéo prolongada, comparada com a formauprimidos simples, foi de 54% para a dose de 4 g
59% para a dose de 8 mg.

Os estudos de farmacocinética com a doxazosinampramidos de liberacdo prolongada — em idosos nao
apresentaram alteracdes significativas em compagsipacientes mais jovens.

Biotransformacao/Eliminacao

A eliminacdo plasmaética € bifasica, com uma meidade eliminacdo terminal de 22 horas, o que feradtase
para a administracdo em dose Unica diaria. A dema@ amplamente metabolizada e menos de 5% étador
como farmaco inalterado.

Os estudos farmacocinéticos com a doxazosina séfrnaa de comprimido simples em pacientes com
insuficiéncia renal demonstraram n&o apresentaragibes significativas em compara¢do aos pacieci®s
funcéo renal normal.

H& apenas dados limitados em pacientes com indunéie hepética e sobre os efeitos dos farmacasfldéncia
conhecida sobre o metabolismo hepatico (p. ex.etmiina). Em um estudo clinico com 12 individuosnco
insuficiéncia hepatica moderada, a administracaont& dose Unica de doxazosina resultou em um aondent
43% na area sob a curva (AUC) e uma reducédo dentDekearance oral aparente. Assim como ocorre com
qualquer outro farmaco completamente metabolizaglo figado, o uso de doxazosina em pacientes com
disfuncao hepética deve ser feito cuidadosameitte {fem 5. Adverténcias e Precaucdes).

Aproximadamente 98% da doxazosina encontra-sedigagroteinas plasmaticas.
A doxazosina é metabolizada primariamente por oadékacdo e hidroxilagao.

A doxazosina é extensivamente metabolizada nodigad estudom vitro sugerem que a via principal para a
eliminagdo é via CYP 3A4; no entanto, as vias mteds CYP 2D6 e CYP 2C9 também estédo envolvides pa
eliminacdo, mas em menor extensao.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Carcinogénese

Administracao cronica de doxazosina na dieta (dtén2ses) na dose maxima tolerada de 40 mg/kg/di pa
ratos e 120 mg/kg/dia para camundongos néo reesfidéncias de potencial carcinogénico. As doses aitis
avaliadas em estudos com ratos e camundongos s@maans com AUCs (medida de exposicdo sistémioa) q
séo 8 vezes e 4 vezes a AUC humana na dose de/d&mgspectivamente.

Mutagénese
Estudos de mutagenicidade ndo revelaram efeit@ioslados ao farmaco ou seus metabdlitos em nivel
cromossdmico ou subcromossdmico.

Alteracdes na Fertilidade

Estudos em ratos mostraram reducéo na fertilidedmaichos tratados com doxazosina em doses or&6 de
mg/kg/dia (mas ndo com 5 ou 10 mg/kg/dia), cercd dezes a AUC humana na dose de 12 mg/dia. Esste ef
foi reversivel dentro de 2 semanas da retiradaaduodco. Nao ha relatos de qualquer efeito de dekszma
fertiidade humana em homens.

Lactacdo
Estudos em ratas lactantes recebendo uma doséirical de 1 mg/kg de [#9-doxazosina indicam que a
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doxazosina acumula no leite materno da rata contertragdo maxima de cerca de 20 vezes superior a
concentracdo no plasma materno.

4. CONTRAINDICACOES

Carduran® XL é contraindicado a pacientes com b@wibilidade conhecida as quinazolinas, doxazasina
qualquer outro componente da formula.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista. 3
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipotenséo Postural/Sincope

Assim como todos os outros alfabloqueadores, uicepéral muito pequeno de pacientes apresentouehigid
postural evidenciada por tontura, fraqgueza ou,marde, perda de consciéncia (sincope), principaemen
inicio da terapia. Quando for instituida uma teaapdm qualquer alfabloqueador eficaz, o paciente der
informado sobre como evitar os sintomas decorradddsipotensao postural e quais medidas de sugeviem
ser adotadas no caso dos sintomas se desenvolv@reaciente deve ser orientado a evitar situacies e
possa se ferir caso sintomas como tontura ou fragaeorram durante o inicio do tratamento com Gard®
XL.

Uso com inibidores da fosfodiesterase tipo 5

O uso concomitante de doxazosina com inibidorefsfadiesterase tipo 5 (PDE-5) deve ser feito cantela

ja que, em alguns pacientes, pode ocorrer hipatesgdomatica. Ndo foram conduzidos estudos com
Carduran® XL.

Insuficiéncia Renal

Uma vez que a farmacocinética da doxazosina pegaanalterada em pacientes com insuficiéncia remdlo
existem evidéncias de que a doxazosina agrave udiciéscia renal existente, as doses usuais podam s
administradas nestes pacientes.

Insuficiéncia Hepatica

Assim como ocorre com qualquer farmaco que sejgplEiamente metabolizado pelo figado, a doxazosna d
ser administrada com cautela em pacientes com reia® de insuficiéncia hepatica (vide item 3 —
Caracteristicas Farmacoldgicas - Propriedades [Eacimgticas).

Disturbios Gastrintestinais

Reducbes significativas no periodo de retencacrigeestinal de Carduran® XL podem influenciar o fiper
farmacocinético e, portanto, a eficacia clinicantedicamento. Assim como ocorre com qualquer outterial
que ndo sofre deformacéo, deve-se ter cautelamaiattacdo de Carduran® XL em pacientes com c@edic
preexistentes de estreitamento gastrintestinakegfaatolégico ou iatrogénico).

Foram relatados casos raros de sintomas obstrigivogacientes com restricdes conhecidas, assocados
ingestao de outro medicamento também formuladoroaterial ndo deformavel.

Sindrome Intraoperatoria da iris Frouxa (IFIS)

Sindrome Intraoperatéria da iris Frouxa (IFIS), umasiagdo da sindrome da pupila pequena foi obdarva
durante a cirurgia de catarata em alguns pacieotegstavam em tratamento ou que foram previanrendelos
com medicamentos bloqueadores alfa-1. A IFIS patieeatar a incidéncia de complicac8es durante agi#u
O cirurgido oftadlmico deve ser alertado com anténeih a cirurgia em relacdo ao uso corrente oulizagéo
anterior de alfabloqueadores pelo paciente.

Priapismo

Erecdes prolongadas e priapismo foram relatadosbtogueadores alfa-1, incluindo doxazosina em é&peia
pds-comercializa¢do. No caso de uma erecdo pernsigter mais de 4 horas, o paciente deve buscatéssa
médica imediata. O priapismo quando ndo trataddistemente, pode resultar em danos ao tecido de péra
perda permanente de poténcia.
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Fertilidade, gravidez e lactacao

Embora nao tenham sido observados efeitos teratmpécom a doxazosina em estudos com animais,\ahser

se uma reducdo da sobrevivéncia fetal em animatadims com doses extremamente altas. Estas doses
equivalem a aproximadamente 300 vezes a dose magdomendada para humanos.

Um relato de um dnico caso demonstrou transferé&ieidoxazosina no leite materno e estudos em agimai
demonstraram que a doxazosina acumula no leitermoateide item 3. Caracteristicas Farmacoldgic@ados
de Seguranca Pré-Clinicos).

Como nédo ha estudos adequados e bem controladasulirares gravidas ou lactantes, a seguranga ddeiso
Carduran® XL nestas condi¢cBes ainda ndo foi esalniel. Dessa forma, durante a gravidez ou lactacao,
Carduran® XL deve ser utilizado quando, na opinéio médico, os potenciais beneficios superarem os
potenciais riscos.

Carduran® XL é um medicamento classificado na categia C de risco de gravidez. Portanto, este
medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gvidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas

A habilidade em atividades como operar maquinasliogir veiculos pode ser prejudicada, especialmernt
inicio da terapia com Carduran® XL.

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

O paciente ndo deve tomar bebidas alcodlicas dumtratamento com Carduran® XL.
A eficacia deste medicamento depende da capacidddecional do paciente.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

Inibidores do CYP3A4

Os estudosn vitro sugerem que a doxazosina é um substrato da CYP Béve-se ter cautela quando a
doxazosina for administrada concomitantemente confarte inibidor da CYP 3A4, tal como claritromiein
indinavir, itraconazol, cetoconazol, nefazodondfimeyir, ritonavir, saquinavir, telitromicina ouoviconazol
(vide item 3. Caracteristicas Farmacologicas — fedpdes Farmacocinéticas).

Outros

A maior parte da doxazosina (98%) esta ligada atefras plasmaticas. Os dados/itro no plasma humano
indicam que a doxazosina ndo apresenta efeito soligacdo proteica da digoxina, varfarina, femi¢gobu
indometacina. O mesilato de doxazosina sob a falenaomprimido simples foi administrado sem qualquer
interacdo medicamentosa adversa nas experiéncimscasl com diuréticos tiazidicos, furosemida,
betabloqueadores, anti-inflamatorios ndo esterpal@hioticos, hipoglicemiantes orais, agentesasiiricos ou
anticoagulantes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

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

Ndmero de lote e datas de fabricacéo e validade:deé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.
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Caracteristicas fisicas e organolépticas: compamigvestidos brancos, redondos, com aproximadan®dt
mm de didametro com um orificio em um dos lados @apo com “cxl 4”.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Carduran® XL pode ser ingerido com ou sem alimentos

Os pacientes devem ser informados de que os coidpsrde Carduran® XL devem ser ingeridos inteicosn
uma quantidade suficiente de liquido. Os paciemliesdevem mastigar, dividir ou triturar os compdas.

Os pacientes ndo devem se preocupar se por acasmas fezes algo parecido com um invélucro/comigo.

Os comprimidos de Carduran® XL foram formulados soforma de uma cépsula ndo absorvivel, projetada
especialmente para permitir a liberacdo lenta dmdéo para absorcdo. Quando o processo de abstocéo
medicamento se completa, o invélucro/comprimiddovézliminado pelo organismo.

Hiperplasia Prostéatica Benigna

Um numero significativo de pacientes pode ser otedio com 4 mg em dose Unica diaria. O efeito idieal
doxazosina pode levar até 4 semanas. Caso necesgiis esse periodo, a dose pode ser aumentadd pay
em dose Unica diaria, conforme a resposta do pacien

A dose méxima recomendada é de 8 mg administrades 4o dia.

Hipertensdo

Os pacientes estabilizados com 1 a 4 mg diarionetglato de doxazosina sob a forma de comprimichogles
podem ser controlados com sucesso com 4 mg/diaaddu@an® XL. Os pacientes estabilizados com 8 mg
diarios de mesilato de doxazosina sob a forma dgdmidos simples podem ser controlados com 8 ragadi

de Carduran® XL.

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

Uso em pacientes com insuficiéncia renal

Uma vez que a farmacocinética de Carduran® XL peet inalterada em pacientes com insuficiéncid,rena
néo héa evidéncias de que Carduran® XL agrava artjidb renal preexistente, doses usuais podemilseadéds
nestes pacientes.

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

Uso em criancas
A seguranca e eficacia da Carduran® XL néo forambetecidas para pacientes pediatricos.

Dose Omitida

Caso o paciente esqueca de administrar Carduran®torario estabelecido, deve fazé-lo assim quérar.
Entretanto, se ja estiver perto do horéario de adhtnar a proxima dose, deve desconsiderar a dageeisla e
utilizar a préxima. Neste caso, o paciente ndo dewer a dose duplicada para compensar doses &agIe0
esquecimento de dose pode comprometer a eficadratdmento.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou rsiggado.
9. REACOES ADVERSAS
Abaixo segue a lista dos eventos adversos mais memte relatados (> 1%) durante os estudos clinicos

placebo-controlados realizados com Carduran® Xlpedodo pré-comercializagdo. E importante enfatigpss
0s eventos relatados durante o tratamento ndoegpa@s, necessariamente, uma relacdo causal caapiate
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Hipertensdo

Distarbios Cardiacos: palpitacao, taquicardia.

Distarbios do Ouvido e Labirinto: vertigem.

Disturbios Gastrintestinais: dor abdominal, boazaseausea.
Distarbios Gerais: astenia, dor no peito, edem#guio.
Distarbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conyuntidor nas costas, mialgia.
Distarbios Vasculares: hipotenséo postural.

Disturbios do Sistema Nervoso: tontura, dor de cabe
Disturbios Respiratérios, Toracico e Mediastinabrguite, tosse.
Disturbios da Pele e Tecido Subcutéaneo: prurido.

Disturbios Renais e Urinario: cistite, incontinénarinaria.

Hiperplasia Prostéatica Benigna (HPB)

Disturbios do Ouvido e Labirinto: vertigem.

Disturbios Gerais: astenia, edema periférico.

Disturbios Gastrintestinais: dor abdominal, disjeepsausea.

InfeccBes e InfestacBes: sintomas da gripe, infedodrato respiratério, infeccao do trato urinario
Distarbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conjuntidor nas costas, mialgia.

Disturbios do Sistema Nervoso: tontura, dor de cajggonoléncia.

Disturbios Respiratérios, Toracico e Mediastinatinguite, dispneia, rinite.

Disturbios Vasculares: hipotenséo, hipotenséo palstu

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

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

Na experiéncia pds-comercializagao, os seguintestes adversos adicionais foram relatados:

Distlrbios do Sangue e Linfatico: leucopenia, trooitopenia.

Disturbios do Ouvido e Labirinto: tinido.

Distdrbios do Olho: visdo turva, sindrome intra@p@ia da iris frouxa (vide item 5. Adverténcias e
Precaucdes).

Disturbios Gastrintestinais: obstrucédo gastrinbesti constipagdo, diarreia, dispepsia, flatulénbiaca seca,
vomito.

Disturbios Gerais: fadiga, mal-estar, dor.

Distarbios Hepatobiliares: colestase, hepatitericia.

Disturbios Sistema Imunoldgico: reacdo alérgica.

Exames: testes da funcdo hepética anormais, aumenteso.

Distarbios do Metabolismo e Nutricdo: anorexia.

Disturbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conyantartralgia, cdibra muscular, fraqueza muscular.
Disturbios do Sistema Nervoso: tontura posturalpéstesia, parestesia, sincope, tremor.

Disturbios Psiquiatricos: agitacdo, ansiedade,efdio, insénia, nervosismo.

Disturbios Renal e Urinario: disuria, hematiriasfdingéo urinaria, aumento na frequéncia urinantdria,
polidria, incontinéncia urinaria.

Disturbios do Sistema Reprodutivo e da Mama: gimexsiia, impoténcia, priapismo, ejaculagao retrégrad
Distarbios Respiratérios, Toracico e Mediastingkawamento de broncoespasmo, tosse, dispneiagenist
Distarbios da Pele e Anexos: alopecia, pruridoppta, rash cuténeo, urticaria.

Distarbios Vasculares: rubor, hipotenséo.

Os seguintes eventos adversos adicionais foraradels durante a fase experimental de comercializagée

0s pacientes tratados para hipertensdo, mas essegeral, ndo séo distinguiveis dos sintomas querpo
ocorrer na auséncia de exposi¢cdo a doxazosinaichrd@, taquicardia, palpitacdo, dor no peito, iaaglo

peito, infarto do miocérdio, acidentes vasculasgslorais e arritmias cardiacas.

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

LLD_Bra_CDSv10.0_14Jul2016_CXLCLC_16_VPS 8
11/Mail2023



& VIATRIS

Upjohn, uma empresa do grupo Viatris.

10. SUPERDOSE

Caso a superdose resulte em hipotensédo, o padewnteser imediatamente colocado na posicao supina,a
cabeca para baixo ou deve-se infundir fluido irgredsamente a critério médico. Outras medidas dertsup
devem ser tomadas se consideradas apropriadas dancaso. Como a doxazosina apresenta alto indice de
ligacdo proteica, a didlise ndo é recomendada.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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Il - DIZERES LEGAIS

MS — 1.1535.0006
Farmacéutica Responsavel: Laura Trindade AmorilRF-SP n° 83.163

Registrado e Importado por:

Upjohn Brasil Importadora e Distribuidora de Medientos Ltda.

Av. Nacdes Unidas n® 12901, Edificio CENU, Torretdp10° andar — Brooklin Paulista
CEP 04578-910 — Séo Paulo - SP

CNPJ: 36.674.526/0001-02

Fabricado por:

Pfizer Pharmaceuticals LLC

Barceloneta — Porto Rico

Embalado por:

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH — Betrieltsstareiburg
Freiburg — Alemanha

Upjohn, uma empresa do grupo Viatris.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 11/05/2023.
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HISTORICO DE ALTERAGOES 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 . . Assunto = Itens de bula -
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas

11/05/2023 MEDICAMENTO 11/05/2023 MEDICAMENTO 11/05/2023 IDENTIFICACAO DO VP/VPS 4 MG COM REV LIB
NOVO - Notificagdo NOVO - Notificagdo MEDICAMENTO CONT CTBLALALX 30
de Alteragdo de de Alteragdo de QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
Texto de Bula—RDC Texto de Bula—RDC MEDICAMENTO?

60/12 60/12 i

O QUE DEVO SABER ANTES DE

USAR ESTE MEDICAMENTO?

CONTRAINDICAGOES

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

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

Empresa)

23/11/2020 4133496205 MEDICAMENTO 23/11/2020 4133496205 MEDICAMENTO 23/11/2020 REACOES ADVERSAS VP/VPS 4 MG COM REV LIB
NOVO - Notificagﬁo NOVO - NOtiﬁCB(}éO 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
de Alteragdo de
Texto de Bula—RDC
60/12

NOVO - Solicitagdo
de Transferéncia de
Titularidade de
Registro (Operagdo

CONT CTBLALALX 30

CXLCLC_16
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Comercial)

02/08/2019 1927184191 MEDICAMENTO 01/08/2019 1914971199 11017 - RDC 01/08/2019 APRESENTACAO 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 primdria 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
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 Alteracdo 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 Alteragdo 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
de Alteragdo de
Texto de Bula—RDC

NOVO - Notificagdo
de Alteragdo de
Texto de Bula—RDC

USAR ESTE MEDICAMENTO?
CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS

CONT CTBLALALX 10
4 MG COM REV LIB
CONT CTBLALALX 30
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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 NOVO - Notificagdo 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
11/09/2014 0750868/14-9 MEDICAMENTO 11/09/2014 0750868/14-9 MEDICAMENTO APRESENTACOES VP/VPS 4 MG COM REV LIB

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

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

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

QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?

RESULTADOS DE EFICACIA
CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
CONTRAINDICACOES
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO

REACOES ADVERSAS

DIZERES LEGAIS

CONT CTBLALALX 10
4 MG COM REV LIB
CONT CTBLALALX 30
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