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mesilato de doxazosina Medley.

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO
Comprimidos de 2 mg: embalagem contendo 30 unidades.
USO ADULTO - USO ORAL

COMPOSICAO
Cada comprimido contém:

mesilato de doxazosina 2,426 mg
(equivalente a 2 mg de doxazosina base)
excipientes g.s.p. 1 comprimido

(ced\u\?se microcristalina, estearato de magnésio, amidoglicolato de sddio, lactose, laurilsulfato de
sodio).

INFORMACOES AO PACIENTE

* Acéo esperada do medicamento: o produto deve tratar a obstrucdo do fluxo urindrio e sintomas
associados & Hiperplasia Prostatica Benigna (HPB). £ indicado também no tratamento inicial da
pressdo alta ou associado a outros anti-hipertensivos durante o tratamento.

¢ Cuidados de armazenamento: conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C).
 Prazo de validade: 24 meses apos a data de fabricagdo impressa na embalagem do produto.
Né&o utilize 0 medicamento se o prazo de validade estiver vencido, pois pode ser prejudicial a satde.
¢ Gravidez e lactacdo: como ndo existem estudos clinicos adequados e bem controlados em
mulheres gravidas ou em fase de amamentacdo, a seguranca do uso de mesilato de doxazosina
nestas condicGes ainda ndo foi estabelecida. Desta forma, durante a gravidez ou a lactacdo, a
doxazosina so deverd ser usada se na opinido do médico os potenciais beneficios superarem os
potenciais riscos. Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds
seu término. Informar ao médico se estd amamentando.

o Cuidados de administracao: o mesilato de doxazosina pode ser administrado tanto pela manha
quanto a noite. O tratamento adequado sera orientado exclusivamente pelo seu médico, portanto, a
terapia nao deve ser alterada sem o conhecimento do mesmo. Siga a orientacao de seu médico,
respeitando sempre os horarios, as doses e a duracao do tratamento.

* Interrupcdo do tratamento: ndo interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
* Reagoes adversas: as reacoes adversas mais comuns incluem: tontura (inclusive a que se observa
com mudanca de posicdo), dor de cabeca, inchaco, astenia, sonoléncia, nausea, rinite, vertigem,
sensacdo de fraqueza e cansaco. Informe seu médico o aparecimento de reaces desagradaveis.
"TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS."

* Ingestdo concomitante com outras substancias: nao ingerir bebidas alcodlicas durante o
tratamento.

* Contraindicacdes e precaucdes: o mesilato de doxazosina ¢ contraindicado a pacientes com
antecedentes de alergia as quinazolinas ou a qualquer componente do produto.

0 produto nao é indicado para o uso em criancas. O paciente deve procurar imediatamente
seu médico se houver aparecimento de qualquer efeito indesejavel ou sintoma que considere
relacionado & medicacdo.

A hipertensao é um fator de risco importante para a doenca das coronarias, juntamente com taxas
altas de colesterol e fumo. Assim, é importante verificar seu estilo de vida e seguir com cuidado o
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tratamento da hipertensdo. A normalizagdo dos niveis de colesterol com dieta adequada, exercicio,
medicamentos (se necessario), controle de peso e interrupcao do habito de fumar sao pontos
importantes no tratamento da hipertensao.

"Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio, ou durante o
tratamento."

Néo ingerir bebidas alcodlicas ou promover atividades que requeiram atencao tais como: dirigir
automaveis ou operar maguinas durante o tratamento. Assim como com qualquer outro farmaco que
seja completamente metabolizado pelo figado, o uso de mesilato de doxazosina em pacientes com
disfuncéo hepatica deve ser feito cuidadosamente.

A seguranca do produto durante a gravidez e lactacdo ainda nao foi bem estabelecida. Portanto, o
medicamento ndo deve ser administrado a gestantes e a mulheres que estejam amamentando sem o
conhecimento do médico.

! NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO PARA A
SAUDE."

INFORMACOES TECNICAS

Caracteristicas

Farmacodinamica

- Hiperplasia Prostatica Benigna: a Hiperplasia Prostatica Benigna (HPB) é uma causa comum de
obstrucdo do fluxo urinario em homens de certa idade. A HPB grave pode levar a retencdo urinéria e
danos renais. Um componente estatico e um dindmico contribuem para os sintomas e a reducéo do
fluxo urinario associados a HPB. O componente estatico esta associado ao aumento do tamanho da
prostata causado em parte pela proliferacdo de células musculares lisas no estroma prostatico.
Entretanto, a gravidade dos sintomas da HPB e o grau de obstrucéo uretral ndo se correlacionam
diretamente com o tamanho da prostata. O componente dindmico da HPB esta associado a um
aumento no ténus muscular liso na prostata e no colo da bexiga. O tonus nesta area é mediado pelo
adrenorreceptor alfa-1, que esta presente em grande quantidade no estroma prostatico, capsula
prostatica e colo da bexiga. O bloqueio do adrenorreceptor alfa-1 diminui a resisténcia uretral e pode
aliviar a obstrucéo e os sintomas da HPB. A administracao de doxazosina em pacientes com HPB
sintomatica resulta em melhora significante na urodinamica e nos sintomas associados. Acredita-se
que o efeito na HPB é resultado do blogueio seletivo dos receptores alfa-adrenérgicos localizados no
colo da bexiga, estroma e capsula da prostata. A doxazosina tem mostrado ser um bloqueador
efetivo do su t\po 1A dos receptores alfa-1-adrenérgicos, o qual corresponde a mais de 70% dos
subtipos existentes na prostata. Devido a este fato, a doxazosina age em pacientes com HPB. A
doxazosina tem demonstrado uma eficacia e seguranca estaveis em tratamentos prolongados (acima
de 48 meses) de pacientes com HPB.

- Hipertensdo: a administracao de doxazosina a pacientes hipertensos produz uma redugdo clinicamente
significante da pressdo sanguinea como resultado da reducdo da resisténcia vascular sistémica.
Acredita-se que este efeito é resultado do blogueio seletivo de adrenorreceptores alfa-1, localizados
nos vasos sanguineos. Com dose tnica didria, reducdes clinicamente significantes da pressao sanguinea
sdo obtidas durante todo o dia até 24 horas apos a administracdo. Uma reducéo gradual da pressao
sanguinea ocorre, com picos maximos observados geralmente em 2-6 horas apos a administracdo.
Nos pacientes com hipertensao, a pressao sanguinea durante o tratamento com doxazosina é similar
tanto na posicdo supina quanto em pé. Ao contrario dos agentes bloqueadores alfa-adrenérgicos
nao-seletivos, ndo foi observado o aparecimento de tolerancia na terapia a longo prazo. Taquicardia
e elevacdo de renina plasmatica tém sido observadas esporadicamente na terapia de manutencao.
A doxazosina produz efeitos favoraveis nos lipidios plasmaticos, com aumento significante na relacdo
HDL/colesterol total e reducdes significantes nos triglicérides e colesterol total. Oferece assim, uma

25/03/11, 16:03

*

vantagem sobre os diuréticos e beta-bloqueadores que afetam estes pardmetros de maneira adversa.
Com base na associacdo ja estabelecida de hipertensdo e lipidios plasméticos com doenca coronariana,
os efeitos favoraveis da terapia com doxazosina, tanto sobre a pressao sanguinea como sobre os
lipidios, indicam uma reducdo no risco de aparecimento de doenca cardiaca coronariana.

O tratamento com doxazosina tem resultado em regressao da hipertrofia ventricular esquerda, inibicao
de agregacao plaquetéria 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 livre 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 metabdlitos hidroxilados 6'- e 7'- da doxazosina, em
concentracGes de 5 micromolar.

Em um estudo clinico controlado com pacientes hipertensos, o tratamento com doxazosina foi associado
com uma melhora na disfungdo erétil. Além disso, s pacientes que receberam doxazosina apresentaram
um menor numero de novos casos de disfuncdo erétil, do que aqueles pacientes tratados com outros
agentes anti-hipertensivos.

Farmacocinética

- Absorcdo: apds administracao oral de doses terapéuticas, a doxazosina é bem absorvida com picos
sanguineos em torno de 2 horas.

- Biotransformagdo e Eliminacdo: a eliminacdo plasmética é bifésica, com meia-vida de eliminacao
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% sao excretados como farmaco inalterado. Estudos
farmacocinéticos em pacientes com disfuncdo renal ndo tém demonstrado diferencas farmacocinéticas
importantes quando comparados a individuos com funcao renal normal. Existem apenas dados limitados
com pacientes com disfuncao hepética, assim como com farmacos de conhecida influéncia sobre o
metabolismo hepético (p. ex. cimetidina). Em um estudo clinico realizado com 12 pacientes com
disfuncao hepatica moderada, a administracao de dose tnica de doxazosina resultou em um aumento
de 43% da AUC e em uma diminui¢do aparente no clearance oral, equivalente a 40%. Assim como
qualquer outro farmaco completamente metabolizado pelo figado, o uso de doxazosina em pacientes
com disfuncao hepatica deve ser feito cuidadosamente. Aproximadamente 98% da doxazosina estéo
ligados as proteinas plasmaticas. A doxazosina é metabolizada principalmente por O-desmetilagao e
hidroxilaco.

Dados de seguranca pré-clinicos

0Os dados pré-clinicos nao revelaram nenhum risco significativo para humanos. Esses dados pré-
clinicos foram baseados nos estudos convencionais realizados em animais sobre seguranca
farmacoldgica, toxicidade de doses multiplas, genotoxicidade, carcinogenicidade e tolerancia
gastrintestinal.

INDICACOES

Hiperplasia Prostatica Benigna: o mesilato de doxazosina ¢ indicado no tratamento da reducdo
do fluxo urindrio associado & Hiperplasia Prostatica Benigna (HPB) e no tratamento dos sintomas
clinicos associados & HPB - sintomas obstrutivos (hesitacdo, intermiténcia, gotejamento, fluxo urinario
fraco, esvaziamento incompleto da bexiga) e sintomas irritativos (noctdria, aumento da frequéncia
urindria, urgéncia, queimacdo). O mesilato de doxazosina pode ser administrado em pacientes com
HPB que sejam hipertensos ou normotensos. Enquanto as mudancas na pressdo sanguinea em o
pacientes normotensos com HPB sdo clinicamente insignificantes, pacientes com hipertensao e HPB <r
concomitantes tém tido ambas as condicdes efetivamente tratadas com mesilato de doxazosmao
como monoterapia.

Hipertensao: o mesilato de doxazosina também ¢é indicado para o tratamento da hipertensao eo
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pode ser usado como agente inicial no controle da pressao sanguinea para a maioria dos pacientes.
Em pacientes sem controle adequado com um (nico agente anti-hipertensivo, a doxazosina pode ser
administrada em combinacdo com outros agentes tais como diuréticos tiazidicos, beta-bloqueadores,
antagonistas de cdlcio ou agentes inibidores da enzima conversora da angiotensina.
CONTRAINDICACOES

- Hipersensibilidade: o mesilato de doxazosina é contraindicado em pacientes com
conhecida hipersensibilidade as quinazolinas, doxazosina ou a qualquer componente
da formula.

- Uso em criangas: a eficacia e a seguranca da doxazosina ainda nao foram estabelecidas
em criangas. Portanto, o produto ndo deve ser administrado a elas.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

- Hipotenséo postural: assim como com todos os agentes alfa-bloqueadores, um
percentual muito pequeno de pacientes relataram hipotenséo postural evidenciada
por tontura e fraqueza ou raramente, perda de consciéncia (sincope), principalmente
no inicio da terapia. No inicio de uma terapia com qualquer agente alfa-blogqueador
eficaz, o paciente deve ser instruido sobre como evitar sintomas decorrentes de
hipotensdo postural e sobre quais as medidas a serem adotadas no caso dos sintomas
se desenvolverem. O paciente deve ser orientado a evitar situacdes em que possa se
ferir, caso ocorra tontura ou fraqueza durante o inicio do tratamento com mesilato de
doxazosina.

- Uso na insuficiéncia hepatica: assim como com qualquer outro farmaco que seja
completamente metabolizado pelo figado, a doxazosina deve ser administrada com
cautela em pacientes com evidéncia de insuficiéncia hepatica.

- Uso durante a gravidez e lactacdo: embora ndo tenham sido observados efeitos
teratogénicos em estudos animais realizados com doxazosina, sobrevivéncia fetal
reduzida foi observada em animais com doses extremamente altas. Estas doses
equivalem a aproximadamente 300 vezes a dose maxima recomendada para humanos.
Estudos pré-clinicos demonstraram que a doxazosina é acumulada no leite materno.
Como nao existem estudos clinicos adequados e bem controlados em mulheres gravidas
ou em fase de amamentacdo, a seguranca do uso de mesilato de doxazosina nestas
condicBes ainda nao foi estabelecida. Desta forma, durante a gravidez ou a lactagao, a
doxazosina so devera ser usada se na opinido do médico os potenciais beneficios
superarem 0s potenciais riscos.

- Efeitos na habilidade em dirigir ou operar maquinas: a habilidade em atividades
como operar maquinas ou dirigir automaveis pode ser prejudicada, especialmente no
inicio da terapia com mesilato de doxazosina.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A maior parte (98%) do mesilato de doxazosina esta ligada as proteinas plasmaticas.
Os dados in vitro no plasma humano indicam que a doxazosina ndo tem efeito sobre
a ligacéo protéica da digoxina, varfarina, fenitoina ou indometacina. O mesilato de
doxazosina tem sido administrado em ensaios clinicos, sem qualquer interacdo adversa
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com diuréticos tiazidicos, furosemida, beta-bloqueadores, agentes anti-inflamatérios
nao-esteroidais, antibidticos, hipoglicemiantes orais, agentes uricostrios ou
anticoagulantes.

Em um estudo clinico aberto, randomizado, placebo-controlado com 22 voluntarios
sadios do sexo masculino, a administracdo de uma dose (nica de 1 mg de doxazosina
no primeiro dia de um tratamento de 4 dias com cimetidina oral (400 mg, 2 vezes ao
dia), resultou em um aumento de 10% na AUC média da doxazosina. Nenhuma alteracéo
estatisticamente significante ocorreu na C,,,, média ou na meia-vida da doxazosina. O
aumento de 10% na AUC média da doxazosina administrada com cimetidina, encontra-
se dentro da variaco interindividuo (27%) da AUC média da doxazosina quando esta
é administrada com placebo.

REACOES ADVERSAS/COLATERAIS E ALTERACOES DE EXAMES
LABORATORIAIS

Hipertensao: nos estudos clinicos controlados com mesilato de doxazosina em
pacientes hipertensos, as reacdes adversas mais comuns associadas ao produto foram
do tipo postural (raramente associadas com sincope) ou ndo-especificas e incluiram:
Gerais: Astenia, fadiga, mal-estar. Cardiovasculares (geral): Edema, tontura postural,
sincope. Sistema nervoso central e periférico: Tontura, cefaleia, vertigem. Gastrintestinal:
Nausea. Psiquidtrica; Sonoléncia. Respiratdria: Rinite.

Hiperplasia prostatica benigna: experiéncias com estudos clinicos controlados em
Hiperplasia Prostatica Benigna (HPB) indicam um perfil de eventos adversos de mesilato
de doxazosina semelhante ao observado no tratamento da hipertenséo. No periodo
pos-comercializacdo do produto, foram relatados alguns eventos adversos adicionais,
tais como: Sistema nervoso auténomo: Boca seca, priapismo. Gerais: Reacdo alérgica,
dor nas costas, rubor, dor, aumento de peso. Cardiovasculares (geral): Hipotenséo,
hipotensao postural. Sistema nervoso central e periférico: Hipoestesia, parestesia, tremor.
Enddcrino: Ginecomastia. Gastrintestinais: Dor abdominal, constipacdo, diarreia,
dispepsia, flatuléncia, vomito. Hematopoiéticos: Leucopenia, plrpura, trombocitopenia.
Hepatico/biliar: Testes da funcao hepatica anormais, colestase, hepatite, ictericia.
Musculo-esquelgtico: Artralgia, caibra muscular, fraqueza muscular, mialgia. Psiquiatricos:
Agitacdo, anorexia, ansiedade, depressao, impoténcia, insnia, nervosismo. Respiratdrios:
Agravamento de broncoespasmo, tosse, dispneia, epistaxe. Pele e anexos: Alopecia,
prurido, rash, urticaria. Orgdos dos sentidos: Visao turva, zumbido (tinido). Sistema
urindrio: DisUria, hematdria, distlrbio urinario, aumento da frequéncia urindria, noctdria,
polidria, incontinéncia urinaria. Os seguintes efeitos adversos tém sido relatados no
periodo de comercializacdo do produto envolvendo pacientes hipertensos. Tais eventos,
entretanto, ndo sdo distinguiveis dos sintomas que poderiam ter ocorrido em pacientes
hipertensos ndo-tratados com a doxazosina: bradicardia, taquicardia, palpitacoes, dores
no geito, angina pectoris, infarto do miocardio, acidentes cerebrovasculares e arritmias
cardiacas.
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POSOLOGIA

0 mesilato de doxazosina pode ser administrado tanto pela manha quanto a noite.

Hiperplasia Prostatica Benigna (HPB): a dose inicial recomendada de mesilato de doxazosina é

de 1 mg (meio comprimido de 2 mg) administrado em dose Unica diéria, a fim de minimizar a

potencial ocorréncia de hipotensdo postural e/ou sincope. Conforme a resposta sintomatoldgica de

HPB e urodindmica 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. O intervalo de dose usualmente recomendado é de 2 mg a 4 mg diarios.

Hipertensao: a dose total de mesilato de doxazosina varia de 1 mg a 16 mg diarios. Recomenda-se

uma dose inicial de 1 mg (meio comprimido de 2 mg) administrado em dose Unica diaria por uma ou

duas semanas, a fim de minimizar a potencial ocorréncia de hipotensdo postural e/ou sincope.

Dependendo da resposta 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, 8 mg e 16 mg, até se obter a reducdo

de pressdo desejada. O intervalo de dose usualmente recomendado é de 2 mg a 4 mg didrios.

Uso em pacientes com disfunco renal: uma vez que a farmacocinética de mesilato de doxazosina

permanece inalterada em pacientes com insuficiéncia renal e ndo existem evidéncias de que o mesilato

de doxazosina agrave a situacdo renal existente, as doses usuais podem ser administradas nestes
acientes.

Elso em pacientes com disfuncao hepatica: ver Precaucoes e Adverténcias.

Uso em criancas: a eficécia e a sequranca da doxazosina ainda ndo foram estabelecidas. Portanto,

este produto ndo deve ser administrado em criangas.

SUPERDOSE

Caso ocorra hipotensdo decorrente de uma superdosagem, o paciente deve ser imediatamente colocado

em posicdo supina, com a cabega para baixo. Outras medidas de suporte devem ser tomadas de

maneira adequada a cada caso. Como o mesilato de doxazosina apresenta alto indice de ligacdo

protéica, a dialise ndo é recomendada.

PACIENTES IDOSOS

A dose usual recomendada para adultos pode ser utilizada para pacientes idosos.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Data de fabricacao, prazo de validade e n° do lote: vide cartucho.
Farm. Resp.: Dra. Miriam Onoda Fujisawa - CRF-SP n° 10.640
MS - 1.0181.0451

Medley.

Registrado e embalado por:

Medley Industria Farmacéutica Ltda.

Rua Macedo Costa, 55 - Campinas - SP

CNPJ 50.929.710/0001-79 - IndUstria Brasileira
Fabricado por:

Merck S.A.

Estr. dos Bandeirantes, 1099 - Rio de Janeiro - R
Industria Brasileira
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