DUoOmo \%} Eurofarma

mesilato de doxazosina

Comprimido

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO
Embalagem contendo 30 comprimidos de 2 mg.
USO ADULTO

USO ORAL

Composicao:

Cada comprimido contém:

mesilato de doxazosina 2,426 mg*
excipientes g.s.p. 1 comprimido
Excipientes: lactose monohidratada, de sddio, laurilsulfato de sddio,

estearato de magnésio, celulose microcristalina.
*Equivalentes a 2 mg de doxazosina base.

INFORMAGOES AO PACIENTE

COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A doxazosina, principio ativo do medicamento Duomo (mesilato de doxazosina), pertence
a classe dos medicamentos chamados anti-hipertensivos. Age relaxando os vasos
sangtiineos, permitindo que o sangue passe mais facilmente. A doxazosina também
relaxa os misculos da préstata e do colo da bexiga. Duomo (mesilato de doxazosina) age
dentro de 1-2 semanas, diminuindo a gravidade dos sintomas da hiperplasia prostatica
benigna e melhorando o fluxo urindrio. As redugdes maximas na pressdo sangliinea
ocorrem geralmente em 2-6 horas apés a administragdo e estdo associadas a um
pequeno aumento dos batimentos cardiacos em pé. Como outros agentes bloqueadores
alfai-adrenérgicos, a doxazosina possui efeito mais pronunciado na presséo sangiiinea e
nos batimentos cardiacos em pé.

POR QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?

Hiperplasia Prostética Benigna

Duomo (mesilato de doxazosina) é indicado para o tratamento dos sintomas clinicos da
hiperplasia prostatica benigna (HPB), assim como para o tratamento da redugéo do fluxo
urinério associada a HPB. Duomo (mesilato de doxazosina) pode ser administrado em
pacientes com HPB que sejam hipertensos ou normotensos. Enquanto as mudangas na
pressao sangliinea em pacientes normotensos com HPB sao clinicamente insignificantes,
pacientes com hipertensdo e HPB concomitantes tém tido ambas as condigdes
efetivamente tratadas com Duomo (mesilato de doxazosina) como monoterapia.
Hipertensao

Duomo (mesilato de doxazosina) também ¢é indicado para o tratamento da hipertensao
e pode ser utilizado como agente inicial no controle da pressdo sangiiinea para a
maioria dos pacientes. Em pacientes sem controle adequado com um Unico agente anti-
hipertensivo, a doxazosina pode ser administrada em combinacao com outros agentes
tais como diuréticos tiazidicos, beta-bloqueadores, antagonistas de calcio ou agentes
inibidores da enzima conversora da angiotensina .

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

CONTRA-INDICACOES

Né&o utilize Duomo (mesilato de doxazosina) se vocé tem histérico de hipersensibilidade
(alergia) as quinazolinas (classe quimica a que pertence a doxazosina, principio ativo do
Duomo) ou a qualquer componente da férmula.

ADVERTENCIAS

Com o uso de Duomo (mesilato de doxazosina), assim como outros medicamentos
semelhantes, alguns pacientes apresentaram hipotenséo postural (queda da pressao
quando da mudanga de posi¢ao do corpo), que pode ser percebida pelo aparecimento de
tontura, fraqueza e raramente desmaio, principalmente no inicio do uso do medicamento.
Vocé deve perguntar ao seu médico como evitar esses sintomas e quais as medidas que
vocé deve tomar no caso deles aparecerem.

O uso de Duomo (mesilato de doxazosina) junto com inibidores da PDE-5 (medi )

A seguranca e eficacia da d ina ndo foram idas em criangas. Portanto,
Duomo (mesilato de doxazosina) nao ¢ indicado para uso em criancas.

Nao utilize Duomo (mesilato de doxazosina) durante a amamentagao sem orientagao
médica. Avise ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé estiver amamentando ou vai
iniciar amamentac&o durante o uso deste medicamento.

Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica
ou do cirurgiao-dentista.

Nao opere méaquinas ou dirija veiculos, especialmente no inicio do tratamento com Duomo
(mesilato de doxazosina). Sua habilidade para essas tarefas pode estar prejudicada.

A eficacia deste medicamento depende da capacidade funcional do paciente.

PRECAUGOES
Vide “Adverténcias”.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Uso com inibidores da PDE-5

O uso de Duomo (mesilato de doxazosina) junto com inibidores da PDE-5 pode levar
a hipotensdo sintomatica (queda da pressdo arterial) em alguns pacientes (vide
“Adverténcias”).

Outros

A maior parte (98%) de Duomo (mesilato de doxazosina) estd ligada a proteinas
plasméticas. Os dados in vitro no plasma humano indicam que a doxazosina nao tem efeito
sobre aligagéo protéica da digoxina, varfarina, fenitoina ou indometacina. Duomo (mesilato
de doxazosina) tem sido administrado em ensaios clinicos sem qualquer interagao adversa
com diuréticos tiazidicos, furosemida, beta-bloqueadores, agentes antiinflamatérios nao-
esterdides, antibicticos, hipoglicemiantes orais, agentes uricosUricos ou anticoagulantes.
Em um estudo clinico a administracdo de uma dose Unica 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 alteragao
estatisticamente significante ocorreu na Cmax média ou na meia-vida da doxazosina. O
aumento de 10% na AUC média da doxazosina administrada com cimetidina encontra-se
dentro da variacao inter-individuo (27%) da AUC média da doxazosina quando esta é
administrada com placebo.

Utilize Duomo (mesilato de doxazosina) apenas pela via de administracao indicada, ou
seja, somente pela via oral.

Nao tome bebidas alcodlicas durante o tratamento com Duomo (mesilato de doxazosina).
NAO FORAM REALIZADOS ESTUDOS CONTROLADOS EM PACIENTES PEDIATRICOS.
INFORME AO MEDICO OU CIRURGIAO-DENTISTA O APARECIMENTO DE REAGOES
INDESEJAVEIS.

INFORME AO SEU MEDICO OU CIRURGIAO-DENTISTA SE VOCE ESTA FAZENDO
USO DE ALGUM OUTRO MEDICAMENTO.

NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DE SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA A SUA SAUDE.

COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

ASPECTO FiSICO

Duomo (mesilato de doxazosina) apresenta-se na forma de comprimido circular branco,
isento de particulas estranhas.

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS

Duomo (mesilato de doxazosina) apresenta odor e sabor caracteristicos.

DOSAGEM

Hiperplasia Prostatica Benigna:

A dose inicial recomendada de Duomo (mesilato de doxazosina) € de 1 mg administrado
em dose Unica didria, por via oral, a fim de diminuir a possivel ocorréncia de hipotensao
postural e/ou desmaio (vide “Adverténcias”). Conforme a resposta individual do
paciente, a dose pode ser aumentada apés 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 € de 2 a 4 mg didrios.

Hipertensao:

A dose total de Duomo (mesilato de doxazosina) varia de 1 a 16 mg diérios. Recomenda-
se uma dose inicial de 1 mg administrado oralmente em dose Unica diaria por 1 ou 2
semanas, a fim de diminuir a possivel ocorréncia de hipotensao postural e/ou desmaio
(vide “Adverténcias”). 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 reducéo desejada da presséo. O intervalo de dose
usualmente recomendado é de 2 a 4 mg diérios.

Uso em Idosos: a mesma dose recomendada para adultos jovens pode ser utilizada em
idosos.

Uso em Paci com

para o tratamento de dificuldade de erecao) deve ser feito com cautela j& que, em alguns
pacientes, pode ocorrer hipotensao sintomética (queda da pressao arterial).
Se vocé tem insuficiéncia hepatica, utilize Duomo (mesilato de doxazosina) com cuidado.

ia Renal: as doses usuais podem ser administradas
nesses pacientes.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Hepatica: Duomo (mesilato de doxazosina) deve
ser administrado com cuidado nesses pacientes (vide “Adverténcias”).

Uso em Criangas: nao use Duomo (mesilato de doxazosina) em criangas. A seguranca e
eficacia da doxazosina ndo foram estabelecidas em criancas (vide “Adverténcias”).
Este medicamento é de uso continuo.

Instrugdes no esquecimento da dose

Caso vocé esqueca de tomar Duomo (mesilato de doxazosina) no horario estabelecido
pelo seu médico, tome-o assim que lembrar. Entretanto, se ja estiver perto do horario de
tomar a préxima dose, pule a dose esquecida e tome a préxima, continuando normalmente
o esquema de doses recomendado pelo seu médico. Neste caso, ndo tome o medicamento
em dobro para compensar doses esquecidas.

O esquecimento da dose pode comprometer a eficécia do tratamento.

COMO USAR

Vocé pode tomar Duomo (mesilato de doxazosina) tanto pela manha quanto & noite, com
quantidade suficiente de liquido para deglutir o comprimido, com ou sem alimentos.

SIGA A ORIENTAGAO DE SEU MEDICO, RESPEITANDO SEMPRE 0S HORARIOS, AS
DOSES E A DURAGAO DO TRATAMENTO.

NAO INTERROMPA O TRATAMENTO SEM O CONHECIMENTO DE SEU MEDICO.
NAO USE O MEDICAMENTO COM O PRAZO DE VALIDADE VENCIDO. ANTES DE
USAR, OBSERVE O ASPECTO DO MEDICAMENTO.

QUAIS 0S MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?

Hipertensdo

Se vocé estiver tomando Duomo (mesilato de doxazosina) para hipertensao, as reacoes
adversas mais comuns que podem ocorrer sao:

Quvido e labirinto: vertigem.

Gastrintestinal: ndusea.

Gerais: astenia (fraqueza), edema (inchago), fadiga (cansaco), mal-estar.

Sistema nervoso: tontura, cefaléia (dor de cabeca), tontura postural (tontura devido a
mudanca de posicao do corpo), sonoléncia, sincope (desmaio).

Respiratdrio: rinite.

Hiperplasia Prostatica Benigna

Se vocé estiver tomando Duomo (mesilato de doxazosina) para hiperplasia prostatica
benigna, as reagbes adversas que podem ocorrer sao as mesmas que ocorrem no
tratamento da hipertensao.

No periodo pés-comercializagdo do produto foram relatados alguns eventos adversos
adicionais, tais como:

Hematopoiético: leucopenia (redugao de leucdcitos no sangue; os leucdcitos séo células
que participam do processo de defesa imunoldgica do organismo), trombocitopenia
(diminuicao do niimero de plaquetas no sangue; as plaquetas participam do processo de
coagulagao do sangue).

Quvido e labirinto: tinido (zumbido).

Olho: visao turva.

Gastrintestinal: dor abdominal, constipacao (prisao de ventre), diarréia, dispepsia (ma
digestao), flatuléncia (quantidade excessiva de gases no estdmago ou intestinos), boca
seca, vomito.

Gerais: dor.

Hepatobiliar: colestase (parada ou dificuldade da excrecao da bile), hepatite, ictericia
(deposicao de pigmentos biliares no tegumento provocando uma cor amarela na pele e
mucosas).

Sistema imunoldgico: reagao alérgica.

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

Metabolismo e nutricéo: anorexia (falta de apetite).

Musculo-esquelético: artralgia (dor articular), dor nas costas, caibra muscular, fraqueza
muscular, mialgia (dor muscular).

Sistema nervoso: hipoestesia (diminuicao de varias formas de sensibilidade), parestesia
(sensacao anormal como ardor, formigamento e coceira percebidos na pele e sem motivo
aparente), tremor.

Psiquidtrico: agitacao, ansiedade, depressao, insdnia, nervosismo.

Sistema urinério: distria (dificuldade para urinar), hematuria (sangue na urina), distdrbio
urinério, aumento da freqiiéncia urinria, noctria (necessidade de urinar freqiientemente
a noite), polidria (secrecéo e excrecdo excessiva de urina), incontinéncia urinaria
(dificuldade em controlar a urina).

Sistema reprodutivo: ginecomastia (desenvolvimento excessivo de glandula maméria no
homem), impoténcia, priapismo (erecéo persistente e dolorosa do pénis) e ejaculagao
retrégrada (durante a relagao sexual, o esperma em vez de sair pela uretra, toma a direcao
da bexiga).

Respiratdrio: agravamento de broncoespasmo, tosse, dispnéia (dificuldade respiratoria),
epistaxe (hemorragia das fossas nasais).

Pele e anexos: alopecia (perda de cabelo), prurido (coceira), plrpura (extravasamento de sangue
para fora dos capilares da pele ou mucosa formando manchas), rash (erupcéo na pele), urticaria.
Vascular: rubor, hipotensdo (diminuicao da pressao sangiiinea), hipotensdo postural
(diminuic@o da pressao sangiiinea com a mudanca de posigéo do corpo).

Outras reagdes adversas tém sido observadas, porém no sao diferentes das que ocorrem
com pacientes hipertensos que ndo sao tratados com Duomo (mesilato de doxazosina):
bradicardia (diminuicdo do ritmo cardiaco), taquicardia (aceleragao do ritmo cardiaco),
palpitagdes, dores no peito, angina de peito (dor violenta e opressiva do peito, relacionada
a doenca das artérias corondrias), infarto do miocardio, acidente vascular cerebral e
arritmias cardiacas.

0 QUE FAZER SE ALQUEM USAR UMA GRANDE QUANTIDADE DESTE
MEDICAMENTO DE UMA SO VEZ?

Se vocé tomar uma dose excessiva de Duomo (mesilato de doxazosina) pode ocorrer
hipotenséo e, nesse caso, vocé deve ficar na posi¢ao supina, ou seja, deitado com a face
para cima e procurar o médico imediatamente.

ONDE E COMO DEVO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Duomo (mesilato de doxazosina) deve ser conservado em temperatura ambiente (entre
15°C e 30°C), protegido da luz e da umidade. O prazo de validade est4 indicado na
embalagem externa.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Hiperplasia Prostatica Benigna

A Hiperplasia Prostatica Benigna (HPB) é uma causa comum de obstrugdo do fluxo
urindrio em homens de certa idade. HPB grave pode levar a retengéo urinaria e danos
renais. Um componente estatico e um dindmico contribuem para os sintomas e a reducao
do fluxo urindrio associados a HPB. O componente estatico esta associado ao aumento do
tamanho da préstata causado, em parte, pela proliferagao de células musculares lisas do
estroma prostatico. Entretanto, a gravidade dos sintomas da HPB e o grau de obstrugéo
uretral ndo estao correlacionados diretamente ao tamanho da préstata.

O componente dindmico da HPB estéa associado a um aumento no ténus muscular liso na
préstata e no colo da bexiga. O ténus nesta area é mediado pelo adrenoreceptor alfa-1,
que esta 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 obstrucao e os sintomas da HPB.

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

Hipertensao

A administragdo de doxazosina a pacientes hipertensos produz uma redugdo
clinicamente significativa da pressao sangiiinea como resultado da redugéo da resisténcia
vascular sistémica. Acredita-se que este efeito seja resultado do bloqueio seletivo de
adrenoreceptores alfa-1, localizados nos vasos sangiiineos. Com dose Unica diria,
reducdes clinicamente significativas da pressao sangiiinea sao obtidas durante todo o dia
até 24 horas apés a administragdo. Ocorre redugéo gradual da presséo sanguinea, com
picos maximos observados geralmente em 2-6 horas apés a administragéo. Nos pacientes
com hipertensao, a pressdo sangtiinea durante o tratamento com doxazosina é similar
tanto na posicao supina quanto em pé.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcao

Apbs a administrac@o oral de doses terapéuticas, a doxazosina é bem absorvida com
picos sangiiineos em torno de 2 horas.

Biotransformacao e Eliminacao

A eliminagéo plasmética é bifasica, com meia-vida de eliminag&o terminal de 22 horas,
0 que proporciona a base para a administracao em dose Unica diria. A doxazosina é
extensamente metabolizada e menos de 5% ¢ excretada como farmaco inalterado.
Estudos farmacocinéticos em pacientes com disfungao renal ndo tém demonstrado
diferencas farmacocinéticas importantes quando comparados a individuos com fungéo
renal normal.

H& 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 disfuncao hepatica moderada, a
administragéo de dose Unica de doxazosina resultou em um aumento de 43% na érea
sob a curva (AUC) e em uma redugéo de 40% no clearance oral aparente. Assim como
qualquer outro farmaco completamente metabolizado pelo figado, o uso de doxazosina em
pacientes com disfuncao hepética deve ser feito cuidadosamente (vide “Adverténcias”).
Aproximadamente 98% da doxazosina estdo ligados as proteinas plasmaticas.

A doxazosina é metabolizada principalmente por o-desmetilagao e hidroxilagao.



Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Carcinogénese

A administragdo crénica 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, néo revelou evidéncias
de potencial carcinogénico. As doses mais altas avaliadas em estudos com ratos e
camundongos sao associadas & AUCs (medida de exposicao sistémica) que sao 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 a seus
metabélitos em nivel cromossomal ou sub-cromossomal.

Alteragdes na Fertilidade

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

RESULTADOS DE EFICACIA

Hiperplasia Prostética Benigna

A doxazosina tem mostrado ser um bloqueador efetivo do subtipo 1A dos receptores alfa-
1-adrenérgicos, que correspondem a mais de 70% dos subtipos existentes na préstata.
Devido a este fato, a doxazosina é eficaz em pacientes com HPB.

A doxazosina tem demonstrado 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 Duomo (mesilato de doxazosina) é superior ao placebo na melhora dos sintomas
e do fluxo urindrio. Alivio significativo foi verificado j&4 em 1 semana de tratamento com
Duomo (mesilato de doxazosina): os pacientes tratados (n= 173) apresentaram aumento
significativo (p < 0,01) na velocidade de fluxo de 0,8 mL/segundo, comparado a uma
diminuicao de 0,5 mL/segundo no grupo placebo (n= 41). Em estudos de longa duragéo,
a melhora foi mantida por até 2 anos de tratamento. Em 66-71% dos pacientes, melhora
acima do nivel basal foi observada nos sintomas e na velocidade do fluxo urindrio.

Em um estudo de dose fixa, a terapia com Duomo (mesilato de 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 tnica avaliagao na qual foram
feitas verificacdes semanais, melhoras significativas de Duomo (mesilato de doxazosina)
em relagao ao placebo foram observadas em uma semana. A proporgéo de pacientes que
responderam com melhora méxima na velocidade de fluxo maior ou igual a 3 mL/segundo
foi bem maior com Duomo (mesilato de doxazosina) (34-42%) do que com placebo (13-
17%). Melhora significativamente maior também foi verificada na velocidade média de
fluxo com Duomo (mesilato de doxazosina) (1,6 mL/segundo) em relagéo ao placebo (0,2
ml/segundo).

Hipertenséo

Ao contrério dos agentes bloqueadores alfa-adrenérgicos nao-seletivos, ndo foi observado
o0 aparecimento de tolerancia na terapia a longo prazo. Taquicardia e elevagéo de renina
plasmética tém sido observadas esporadicamente na terapia de manutencao.

A doxazosina produz efeitos favoraveis nos lipides aticos, com aumento significativo
na relagao HDL/colesterol total e reducdes significativas nos triglicérides e colesterol total.
Oferece assim uma vantagem sobre os diuréticos e beta-bloqueadores, que afetam estes
parametros de maneira adversa. Com base na associagao ja estabelecida de hipertensao
e lipides plasméaticos com doenga coronariana, os efeitos favordveis da terapia com
doxazosina, tanto sobre a pressao sangiiinea como sobre os lipides, indicam uma redugéo
no risco de aparecimento de doenca cardiaca coronariana.

O tratamento com doxazosina tem resultado em regressdo da hipertrofia ventricular
esquerda, inibicdo de agregacao plaquetéaria e estimulo da capacidade ativadora de
plasminogénio tecidual. Além disto, a doxazosina melhora a sensibilidade a insulina em
pacientes com este tipo de comprometimento.

A doxazosina mostrou-se desprovida de efeitos metabdlicos adversos e é adequada para
uso em pacientes com asma, diabetes, disfungéo do ventriculo esquerdo, gota e pacientes
idosos.

Um estudo in vitro demonstrou as propriedades antioxidantes dos metabdlitos hidroxilados
6'- e 7'- da doxazosina, na concentragéo de 5 uM.

Em um estudo clinico controlado com pacientes hipertensos, o tratamento com doxazosina
foi associado a uma melhora na disfungao erétil. Além disso, os pacientes que receberam
doxazosina apresentaram um menor niimero de novos casos de disfungao erétil do que os
pacientes tratados com outros agentes anti-hipertensivos.

Em andlises compiladas de estudos placebo-controlados de hipertensao com cerca de
300 pacientes hipertensos por grupo de tratamento, a doxazosina, em doses de 1-16 mg
uma vez ao dia diminuiu a pressao sangiinea em 24 horas para cerca de 10/8 mmHg,
comparada ao placebo, na posicdo ortostatica; e para 9/5 mmHg na posicdo supina.
Efeitos de pico na pressdo 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
diferengas pico-vale observadas nas pressées sistolicas. Nao houve diferenga aparente
na resposta pressorica sangiiinea de caucasianos e negros ou de pacientes com mais
ou menos de 65 anos de idade. Os pacientes predominantemente normocolesterolémicos
tiveram reducdes menores no colesterol total do soro (2-3%), LDL colesterol (4%) e um
aumento menor semelhante na proporcdo HDL/colesterol total (4%). Os significados
clinicos destas observagdes no estao claros. Na mesma populagéo de pacientes, os que
receberam Duomo (mesilato de doxazosina) aumentaram em média 0,6 kg, comparado a
uma perda média de 0,1 kg dos pacientes que receberam placebo.

INDICACOES

Hiperplasia Prostatica Benigna

Duomo (mesilato de doxazosina) é indicado para o tratamento dos sintomas clinicos da
hiperplasia prostatica benigna (HPB), assim como para o tratamento da reducao do fluxo
urindrio associada a HPB. Duomo (mesilato de doxazosina) pode ser administrado em
pacientes com HPB que sejam hipertensos ou normotensos. Enquanto nao sao observadas
alteracdes clinicamente significativas na pressao sangiiinea em pacientes normotensos
com HPB, pacientes com hipertenséo e HPB concomitantes tém tido ambas as condigées
efetivamente tratadas com Duomo (mesilato de doxazosina) como monoterapia.
Hipertensao

Duomo (mesilato de doxazosina) também é indicado para o tratamento da hipertenséo e
pode ser utilizado como agente inicial no controle da pressao sangiinea para a maioria dos
pacientes. Em pacientes sem controle adequado com um Unico agente anti-hipertensivo,
a doxazosina pode ser administrada em associagao a outros agentes, tais como diuréticos
tiazidicos, beta-bloqueadores, antagonistas de célcio ou agentes inibidores da enzima
conversora da angiotensina.

CONTRA-INDICAGOES
Duomo (mesilato de doxazosina) é contra-indicado a pacientes com conhecida
hipersensibilidade as quinazolinas, doxazosina ou a qualquer componente da férmula.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVAGAO DEPOIS DE ABERTO

Duomo (mesilato de doxazosina) pode ser administrado tanto pela manha quanto a noite,
por via oral, com quantidade suficiente de liquido para deglutir o comprimido, com ou
sem alimentos.

Duomo (mesilato de doxazosina) deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15
e 30°C), protegido da luz e umidade.

POSOLOGIA

Cada comprimido de Duomo (mesilato de doxazosina) 2 mg contém mesilato de
doxazosina equivalente a 2 mg de doxazosina base.

Hiperplasia Prostatica Benigna

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

Hipertensédo

A dose total de Duomo (mesilato de doxazosina) varia de 1 a 16 mg diarios. Recomenda-
se uma dose inicial de 1 mg administrado em dose Unica didria por 1 ou 2 semanas,
a fim de minimizar a potencial ocorréncia de hipotensao postural e/ou sincope (vide
“Adverténcias”). 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
para4 mg, 8 mg e 16 mg, até se obter a reducéo de pressao desejada. O intervalo de dose
usualmente recomendado é de 2 a 4 mg diérios.

Dose Omitida

Caso o paciente esquega de administrar Duomo (mesilato de doxazosina) no horério
estabelecido, deve fazé-lo assim que lembrar. Entretanto, se j& estiver perto do horério
de administrar a préxima dose, deve desconsiderar a dose esquecida e utilizar a proxima.
Neste caso, o paciente ndo deve utilizar a dose duplicada para compensar doses
esquecidas.

O esquecimento de dose pode comprometer a eficacia do tratamento.

Atencao: este é um medicamento similar que passou por testes e estudos que
comprovam a sua eficécia, i e conforme legi: a0 vigente.
ADVERTENCIAS

Hipotensao Postural

Assim como ocorre com todos os agentes alfa-bloqueadores, um percentual muito
pequeno de pacientes relataram hipotens&o postural evidenciada por tontura, fraqueza
ou raramente perda de consciéncia (sincope), principalmente no inicio da terapia (vide
“Posologia”). No inicio de uma terapia com qualquer agente alfa-bloqueador eficaz,

o paciente deve ser informado sobre como evitar sintomas decorrentes de hipotensao
postural e sobre quais medidas de suporte devem ser adotadas no caso dos sintomas
se desenvolverem. O paciente deve ser orientado a evitar situacdes em que possa se
ferir, caso sintomas como tontura ou fraqueza ocorram durante o inicio do tratamento com
Duomo (mesilato de doxazosina).

Uso com inibidores de PDE-5

O uso concomitante de Duomo (mesilato de doxazosina) com inibidores da PDE-5 deve
ser feito com cautela ja que, em alguns pacientes, pode ocorrer hipotenséo sintomatica.
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 “Propriedades Farmacocinéticas”).

Uso em Criancas

A seguranca e a eficacia da doxazosina ainda nao foram estabelecidas em criangas.
Portanto, Duomo (mesilato de doxazosina) ndo deve ser administrado a pacientes
pedidtricos.

Uso durante a Gravidez e Lactacao

Embora nao 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. Estas doses equivalem a aproximadamente 300 vezes
a dose maxima recomendada para humanos. Estudos em animais demonstraram que a
doxazosina acumula no leite materno.

Como nao h4 estudos clinicos adequados e bem controlados em mulheres gravidas ou
lactantes, a seguranga do uso de Duomo (mesilato de doxazosina) nestas condi¢des ainda
nao foi estabelecida. Desta forma, durante a gravidez ou lactagéo, Duomo (mesilato de
doxazosina) sé deve ser utilizado quando, na opinido do médico, os potenciais beneficios
superarem os potenciais riscos.

Duomo (mesilato de doxazosina) € um medicamento classificado na categoria C de risco
de gravidez. Portanto, este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacao médica ou do cirurgido-dentista.

Efeitos na habilidade em dirigir ou operar maquinas

A habilidade em atividades como operar maquinas ou dirigir veiculos pode ser prejudicada,
especialmente no inicio da terapia com Duomo (mesilato de doxazosina).

O paciente nao deve tomar bebidas alcodlicas durante o tratamento com Duomo (mesilato
de doxazosina).

A eficacia deste medicamento depende da capacidade funcional do paciente.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Uso em idosos: nao ha recomendacéo especifica para essa faixa etéria. A dose usual
recomendada para adultos pode ser administrada para pacientes idosos.
Uso em criangas: a seguranca e eficacia da doxazosina ndo foram
pacientes pediatricos (vide “Adverténcias”).

Uso durante a gravidez e lactacéo: n4o ha estudos adequados e bem controlados em
mulheres gravidas. O uso em lactantes ndo é recomendado, a menos que na avaliagao do
médico os beneficios superem os riscos potenciais (vide “Adverténcias”).

Uso na insuficiéncia hepatica: o uso de Duomo (mesilato de doxazosina) em pacientes
com doenca hepética deve ser feito com cuidado (vide “Adverténcias”).

Uso na insuficiéncia renal: as doses de doxazosina nao precisam ser ajustadas em
pacientes com insuficiéncia renal (vide “Adverténcias”).

INTERAC()ES MEDICAMENTOSAS

Inibidores da PDE-5

O uso concomitante de Duomo (mesilato de doxazosina) com inibidores da PDE-5 pode
levar a hipotensao sintomética em alguns pacientes (vide “Adverténcias - Uso com
Inibidores da PDE-5").

Outros

A maior parte da doxazosina (98%) esta ligada as proteinas plasmaticas. Os dados in
vitro no plasma humano indicam que a doxazosina nao tem efeito sobre a ligagao protéica
da digoxina, varfarina, fenitoina ou indometacina. Duomo (mesilato de doxazosina) tem
sido administrado em ensaios clinicos sem qualquer interagdo adversa com diuréticos
tiazidicos, furosemida, beta-bloqueadores, agentes antiinflamatérios nao-esterdides,
antibiéticos, hipoglicemiantes orais, agentes uricosuricos ou anticoagulantes .

Em um estudo clinico aberto, randomizado, placebo-controlado com 22 voluntarios sadios
do sexo masculino, a administracao de uma dose Unica 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
significativa ocorreu na Cméax média ou na meia-vida da doxazosina. O aumento de

idas para

10% na AUC média da doxazosina administrada com cimetidina encontra-se dentro da
variagao interindividuo (27%) da AUC média da doxazosina, quando esta é administrada
com placebo.

A administracao com refei¢oes com alto teor de gordura néo alterou significativamente a
farmacocinética da doxazosina.

REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Hipertenséo

Nos estudos clinicos controlados com Duomo (mesilato de doxazosina) em pacientes
hipertensos, as reacdes adversas mais comuns associadas a Duomo (mesilato de
doxazosina) foram do tipo postural (raramente associadas com sincope) ou nado
especificas e incluiram:

Quvido e labirinto: vertigem.

Gastrintestinal: nausea.

Gerais: astenia, edema, fadiga, mal-estar.

Sistema nervoso: tontura, cefaléia, tontura postural, sonoléncia, sincope.

Respiratério: rinite.

Hiperplasia Prostética Benigna

Experiéncias com estudos clinicos controlados em HPB indicam um perfil de eventos
adversos de Duomo (mesilato de doxazosina) semelhante ao observado no tratamento
da hipertenséo.

No periodo pés-comercializagdo do produto foram relatados alguns eventos adversos
adicionais, tais como:

Hematopoiético: leucopenia, trombocitopenia.

Quvido e labirinto: zumbido (tinido).

Olho: vis&o turva.

Gastrintestinal: dor abdominal, constipagao, diarréia, dispepsia, flatuléncia, boca seca,
vomito.

Gerais: dor.

Hepatobiliar: colestase, hepatite, ictericia.

Sistema imunolégico: reacao alérgica.

Exames: testes da fungéo hepéatica anormais, aumento de peso.

Metabolismo e nutri¢ao: anorexia.

Musculo-esquelético: artralgia, dor nas costas, caibra muscular, fraqueza muscular,
mialgia.

Sistema nervoso: hipoestesia, parestesia, tremor.

Psiquidtrico: agitacao, ansiedade, depressao, insonia, nervosismo.

Sistema urindrio: distria, hematria, distarbio urinario, aumento da freqiiéncia urindria,
noctdria, polilria, incontinéncia urindria.

Sistema reprodutivo: ginecomastia, impoténcia, priapismo e ejaculacao retrégrada.
Respiratério: agravamento de broncoespasmo, tosse, dispnéia, epistaxe.

Pele e anexos: alopecia, prurido, parpura, rash, urticaria.

Vascular: rubor, hipotens&o, hipotensao postural.

Os eventos adversos a seguir tém sido relatados no periodo de comercializagao do
produto envolvendo pacientes hipertensos. Tais eventos, entretanto, nao séo distinguiveis
dos sintomas que poderiam ter ocorrido em pacientes hipertensos no tratados com a
doxazosina: bradicardia, taquicardia, palpitacdes, dores no peito, angina de peito, infarto
do miocérdio, acidentes cerebrovasculares e arritmias cardiacas.

SUPERDOSE

Caso a superdose resulte em hipotensao, o paciente deve ser imediatamente colocado
em posi¢ao supina, com a cabega 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 ligagéo protéica,
a didlise ndo é recomendada.

ARMAZENAGEM
Duomo (mesilato de doxazosina) deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15
e 30°C), protegido da luz e da umidade.
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