ZOFLUX ®

mesilato de doxazosina
1 mg,2mgou4mg
comprimidos

USO ORAL
USO ADULTO

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES
Comprimidos contendo 1 mg, 2 mg ou 4 mg de doxazosina base. Embalagens com 15
comprimidos.

COMPOSICAO

Cada Comprimido de ZOFLUX ® 1 MG contém:

(0[S 1 e (o W0 (SN [0 )7€= V40 171 F= TR 1,22 mg
(equivalente a 1 mg de doxazosina base)

(ol 11T a1 CSTS o 1R o 1 comprimido

(celulose microcristalina, amido, lactose, povidona, estearato de magnésio, croscarmelose sddica,
diéxido de silicio coloidal).

Cada Comprimido de ZOFLUX ® 2 MG contém:

(1[I E= N (o W0 (SN [0 )7€= V.40 171 F= TR 2,43 mg
(equivalente a 2 mg de doxazosina base)
(ot 01 =T 1 (=T o T o U 1 comprimido

(celulose microcristalina, amido, lactose, povidona, estearato de magnésio, croscarmelose sddica,
diéxido de silicio coloidal e 6xido férrico amarelo).

Cada Comprimido de ZOFLUX ® 4 MG contém:

([T E= N (o W0 (SN [0 )= V.40 111 F= TR 4,85 mg
(equivalente a 4 mg de doxazosina base)
EXCIPIENIES .S P i 1 comprimido

(celulose microcristalina, amido, lactose, povidona, estearato de magnésio, croscarmelose sddica,
diéxido de silicio coloidal e corante amarelo crepusculo).

INFORMACOES AO PACIENTE

ACAO ESPERADA DO MEDICAMENTO

ZOFLUX ® tem como substancia ativa, a doxazosina, pertencente a classe de medicamentos anti-
hipertensivos. Age relaxando os vasos sanguineos, permitindo assim que 0 sangue passe mais
facilmente. A doxazosina age também nos musculos da préstata e colo da bexiga, promovendo
seu relaxamento.

ZOFLUX ® reduz a gravidade dos sintomas da hipertrofia prostatica benigna e melhora o fluxo
urinario. Sua acéao se da dentro de 1-2 semanas.

ZOFLUX ® promove reducdo maxima na pressao sanguinea geralmente em 2-6 horas apds sua
administracdo. O efeito € mais pronunciado na pressao sanguinea e nos batimentos cardiacos da
pessoa que esta em pé, como outros agentes alfa-adrenérgicos.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO: Conservar o medicamento em sua embalagem original em
temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido da luz e umidade.

PRAZO DE VALIDADE

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, 0 medicamento apresenta uma validade
de 24 meses a contar da data de sua fabricacdo. Nao devem ser utilizados medicamentos fora do
prazo de validade, pois podem trazer prejuizos a saude.



GRAVIDEZ E LACTACAO

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou ap6s 0 seu término
Informe ao médico se estd amamentando. Somente seu médico pode decidir pelo uso deste
medicamento se vocé estiver gravida ou amamentando.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou
do cirurgido-dentista.

CUIDADOS DE ADMINISTRACAO

Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do
tratamento.

Vocé pode tomar ZOFLUX ® tanto pela manha quanto a noite, com uma quantidade suficiente de
liquido para deglutir o comprimido, com ou sem alimentos.

Esquecimento de dose

Caso vocé esqueca de tomar ZOFLUX ® no horario estabelecido pelo seu médico, tome-o assim
gue 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 uma dose em dobro para compensar doses esquecidas.

O esquecimento da dose pode comprometer a eficacia do tratamento.

INTERRUPQAO DO TRATAMENTO

N&o interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

O tratamento adequado deve ser exclusivamente orientado pelo seu médico, portanto, a terapia
ndo deve ser alterada sem o0 seu conhecimento.

REACOES ADVERSAS

Informe seu médico o aparecimento de reacdes desagradaveis.

Avise seu médico se vocé apresentar alguns desses sintomas:

— Reacdo alérgica: inchago ou coceira na face ou nas méos, inchaco ou formigamento na lingua
ou garganta, dificuldade para respirar;

— Dor no peito;

— Batimentos cardiacos rapidos, fracos ou irregulares;

— Febre, tosse, calafrios;

— Tontura ou desmaio;

— Dorméncia ou fraqueza nos bra¢os ou pernas, ou em um dos lados do corpo;

— Dor ao urinar, alteracé@o na frequéncia ou fluxo urinério, urina avermelhada ou escura,

— Erecéo prolongada e dolorida do pénis;

— Sangramento ou presenca de hematomas (manchas roxas) anormais;

— Amarelamento da pele ou do branco dos olhos.

Se vocé notar alguns desses efeitos menos sérios, avise seu médico:

— Agitacdo ou nervosismo;

— Aumento ou inchaco das mamas;

— Alteracfes na visdo; queda de cabelo;

— Dor de cabeca, dor nas costas, dor muscular, nas juntas ou caimbras musculares;

— Perda de apetite, nausea, vomito, diarréia, dor ou desconforto no estdbmago;

— Problemas sexuais, alergia ou urticaria;

— Sonoléncia;

— Formigamento ou pinicamento na pele;

— Cansacgo ou fraqueza,;

— Calor ou vermelhidado na face, pescoco, bracos ou abdémen superior.



INGESTAO CONCOMITANTE COM OUTRAS SUBSTANCIAS

Nao tome bebidas alcodlicas durante o tratamento com ZOFLUX ®.

Avise seu médico se estiver utilizando outros medicamentos como atazanavir, claritromicina,
indinavir, itraconazol, cetoconazol, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, telitromicina; ou se utiliza
outros medicamentos para tratar a presséo alta.

CONTRA-INDICACOES E PRECAUCOES

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

Contra-indicado a pacientes com antecedentes de hipersensibilidade as quinazolinas (como
prazosina ou terazosina) ou a qualquer componente da férmula.

A hipertensdo é um fator de risco importante para a doenca das coronarias, juntamente com as
altas taxas de colesterol, o diabetes e o tabagismo (fumo). E importante controlar adequadamente
essas condi¢des e utilizar medidas complementares como dieta adequada, pratica de exercicio
fisico e a correta utilizacdo de medicamentos (sempre que necessarios); além do controle do peso
corporal e interrupcao do habito de fumar. ZOFLUX ® pode auxiliar na reducéo global do risco de
doenca coronaria tanto pela reducéo da pressao sanguinea como dos niveis de colesterol.
Durante o uso de ZOFLUX ®, principalmente no inicio do tratamento, alguns pacientes podem
apresentar hipotensdo postural (queda da pressdo quando da mudanca de posicdo do corpo),
geralmente manifestada por tontura, fraqueza e raramente desmaio. Converse com seu médico
para saber como evitar esses sintomas e quais medidas vocé deve adotar se eles aparecerem.

O tratamento a base de ZOFLUX ® junto com medicamentos do tipo inibidores da PDE-5 (para
tratamento de problemas de erecdo) deve ser feito com cautela, pois pode ocorrer hipotensao
sintomatica (queda da pressao arterial).

Avise seu médico se vocé tiver alguma doenca ou problema no figado, pressédo alta, doenca
cardiaca, problemas intestinais como obstrucdo, ou se ir4 se submeter a cirurgia de catarata.
Especialmente no inicio do tratamento, ZOFLUX ® pode interferir na sua atengéo, vocé deve ter
cuidado ao dirigir veiculos ou operar maquinas, até certificar-se que ZOFLUX ® nédo afeta seu
desempenho.

A eficacia deste medicamento depende da capacidade funcional do paciente.

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

INFORMACOES TECNICAS

CARACTERISTICAS

O mesilato de doxazosina é classificado como um antagonista alfal adrenérgico com acgao
prolongada; quimicamente ¢é denominado 1-(4-amino-6,7-dimetoxi-2-quinazolinila)-4-(1,4-
benzodioxan-2-il-carbonila)  piperazina metanossulfonato. Sua férmula molecular é
C23H25N505-CH4.03S e peso molecular de 547,6.
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O mesilato de doxazosina é facilmente sollvel em dimetilsulféxido; sollvel em dimetilformamida e
fracamente sollvel em acetona e cloreto de metileno.



PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

A doxazosina exerce seu efeito vasodilatador através do bloqueio seletivo e competitivo dos
receptores alfa-1 adrenérgicos pos-juncionais.

Hiperplasia Prostatica Benigna (HPB): € uma causa comum de obstru¢ao do fluxo urinario em
homens adultos ou idosos, podendo levar a retencdo urinaria e danos renais. Os sintomas e a
retencdo do fluxo urinario associados a HPB tém a contribuicdo de componentes estaticos,
tamanho aumentado da préstata (em parte pela proliferacdo das células musculares lisas no
estroma prostatico) e componente dinadmico, associado ao tbnus muscular aumentado na prostata
e colo da bexiga. O tdnus nesta area é mediado pelo receptor alfa-1 adrenérgico, presente em
grande quantidade na capsula e estroma prostéatico e colo da bexiga. O bloqueio do receptor alfa-
1 adrenérgico diminui a resisténcia uretral aliviando a obstrucdo e os sintomas da HPB. A
administracao de doxazosina em pacientes com HPB sintomatica resulta em melhora significativa,
urodindmica e dos sintomas associados. Acredita-se que a doxazosina bloqueie seletivamente
esses receptores.

Os efeitos funcionais e a ligacdo aos sitios alfa-1 foram avaliados no adenoma de préstata por
Lepor e colaboradores [Prostate 1990; 16(1): 29-38]. Segundo estes autores a afinidade da
doxazosina aos receptores alfal prostaticos € cerca de 100 vezes maior do que aos receptores
alfa-2. Devido a seletividade do bloqueio dos receptores alfa-ladrenérgicos, ela ndo esti
associada aos efeitos sistémicos e cardiovasculares indesejaveis dos bloqueadores alfa-2 néo
seletivos.

Hipertensdo: A administracdo da doxazosina em pacientes hipertensos reduz a pressao
sanguinea clinica e significativamente, resultante da reducdo da resisténcia vascular sistémica.
Em pacientes hipertensos ha uma pequena mudanca no débito cardiaco. Acredita-se que este
efeito seja resultado do bloqueio seletivo de receptor alfa-1 adrenérgico, localizado nos vasos
sanguineos. Estudos em individuos normais mostraram que a doxazosina antagoniza
competitivamente os efeitos pressdricos da fenilefrina (antagonista alfa-1) e da norepinefrina. Com
dose Unica diaria, reducgdes clinicamente significativas da pressdo sangliinea sdo obtidas por até
24 horas apés a administracdo. Ocorre reducdo gradual da pressdo sangliinea, com picos
maximos observados geralmente em 2-6 horas apos a administracao e esta associada a um leve
aumento da frequéncia cardiaca com o paciente na posicdo ortostatica. Nos pacientes
hipertensos, a pressdo sangliinea durante o tratamento com doxazosina mostra-se similar tanto
na posicdo supina quanto em pé. Ao contrario dos agentes bloqueadores alfa-adrenérgicos néo
seletivos, ndo foi observado o aparecimento de tolerancia na terapia a longo prazo. Durante a
terapia de manutencéo podem ser observadas esporadicamente taquicardia e elevacéo da renina
plasmaética.

A doxazosina produz efeitos favoraveis nos liquidos plasmaticos, com aumento significante na
relacdo HDL/colesterol total e redugdes significantes nos triglicérides e colesterol total, oferecendo
vantagem sobre os diuréticos e betabloqueadores que afetam adversamente estes parametros.
Os efeitos favoraveis da doxazosina sobre a pressdo sanguinea e os lipidios plasmaticos
apontaram para uma reducdo no risco de doenca cardiaca coronaria. O tratamento com a
doxazosina tem resultado em regresséo da hipertrofia ventricular esquerda, inibicdo da agregacao
plaguetaria e em estimulacdo da capacidade ativadora de plasminogénio tecidual. Melhora
também a sensibilidade a insulina em pacientes com este tipo de comprometimento.

A doxazosina mostrou-se livre de efeitos metabdlicos adversos e é adequada para uso em
pacientes com asma, diabetes, disfuncdo do ventriculo esquerdo, gota, hiperplasia prostéatica
benigna e em pacientes idosos.

PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS

Absorgado: Apds administragdo oral de doses terapéuticas, a doxazosina é bem absorvida,
apresentando picos sanguineos em cerca de 2 horas. O efeito dos alimentos na farmacocinética
da doxazosina foi avaliado através de um estudo cruzado com 12 individuos hipertensos.

Quando administrada com alimentos foram observadas reducdes de 18% na concentragdo média
plasmatica e 12% na area sob a curva de concentragdo plasméatica vs. Tempo. Nenhuma dessas
diferencas foi estatistica ou clinicamente significativa.



Biodisponibilidade: Sua biodisponibilidade é cerca de 64%. A doxazosina é extensamente
metabolizada e menos de 5% € eliminada na forma inalterada. A doxazosina é metabolizada
principalmente no figado por o-desmetilagdo do nuacleo quinazolinico e hidroxilacdo da
subunidade benzodioxana. Embora muitos dos metabdlitos da doxazosina tenham sido
identificados, a farmacocinética deles ndo foi caracterizada. Num estudo com 2 individuos que
receberam em duas ocasifes separadas, 2 mg via oral e 1 mg via intravenosa de doxazosina
radiomarcada, cerca de 63% da dose foi eliminada nas fezes e 9% foi encontrada na urina. Em
média, apenas 4,8% da dose foram eliminadas na forma inalterada nas fezes e apenas tracos da
dose radiomarcada total na urina foi atribuida a forma inalterada.

Eliminacdo: A eliminagdo da doxazosina é bifasica com uma meia-vida de eliminacédo terminal de
cerca de 22h, o que proporciona a base para a administragdo em dose Unica diaria. A primeira
fase de eliminacéo ocorre entre 3 e 12 horas apés administracao oral, e a segunda fase ocorre 12
a 20 horas ap6s sua administracdo. Estudos em dose multipla em hipertensos que receberam
doses de 2-16 mg de doxazosina uma vez ao dia mostraram cinéticas lineares e
proporcionalidade entre as doses. Nos dois estudos, apds a administracdo de 2 mg via oral uma
vez ao dia, as relacbes da acumulacdo média (dose-mdltipla ASC vs.primeira dose ASC) foram
1,2 e 1,7. E sugerida uma recirculagéo éntero-hepatica pela presenca de um pico secundario das
concentracdes plasmaticas da doxazosina.

Distribuicdo: Cerca de 98% da doxazosina, administrada em doses terapéuticas, encontram-se
ligadas as proteinas plasméaticas. A farmacocinética da doxazosina em adultos e idosos (> 65
anos) foi similar para os valores de meia vida plasmatica e clearance da dose. Em pacientes
idosos com alteracdo da funcdo renal ndo foram demonstradas diferencas farmacocinéticas
importantes quando comparados a individuos jovens com funcdo renal normal. Em um estudo
clinico realizado com 12 pacientes com disfuncao hepética moderada, a administragdo de dose
Unica de doxazosina resultou em aumento de 43% na area sob a curva (ASC) e reducao de 40%
no clearance oral aparente. Assim como qualquer outro farmaco completamente metabolizado
pelo figado, o uso de doxazosina em pacientes com disfuncdo hepatica deve ser feito
cuidadosamente (vide "Adverténcias").

INDICACOES

— Hiperplasia prostatica benigna (HPB): tratamento da obstruc¢é@o do fluxo urinério e dos sintomas
associados a HPB: sintomas obstrutivos (hesitacdo, intermiténcia, gotejamento, fluxo urinario
fraco, esvaziamento incompleto da bexiga) e sintomas irritativos (noctaria, aumento da
frequéncia diaria, urgéncia, queimacao). Pode ser administrado em pacientes hipertensos ou
normotensos: nao foram observadas alteragbes clinicamente significativas na presséo
sanguinea de normotensos com HPB; e os hipertensos com HPB podem ser tratados como
monoterapia.

— Hipertensdo arterial sistémica: pode ser usado como agente inicial no controle da pressao
arterial na maioria dos pacientes. Nos pacientes sem controle adequado com um Gnico agente
antihipertensivo, pode-se co-administrar a doxazosina a outros agentes como tiazidicos, beta-
bloqueadores, blogueadores de canais de calcio ou inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina.

CONTRA-INDICACOES
Em pacientes com antecedentes de hipersensibilidade as quinazolinas (como a prazosina ou a
terazosina), doxazosina ou a qualquer componente da formulacao.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

Hipotensdo Postural : Assim como ocorre com todos os agentes alfa-bloqueadores, um
percentual muito pequeno de pacientes relataram hipotensdo postural evidenciada por tontura,
fraqueza ou raramente perda de consciéncia (sincope); no inicio da terapia, quando do aumento
de dose, ou quando a terapia foi interrompida por mais de alguns dias (vide "Posologia").

No inicio de uma terapia com qualquer agente alfa-bloqueador eficaz, o paciente deve ser
informado sobre como evitar sintomas decorrentes de hipotensdo postural e quais medidas de
suporte devem ser adotadas no caso do desenvolvimento desses sintomas.



O paciente deve ser orientado a evitar situacbes em que possa se ferir, caso sintomas como
tontura ou fraqueza ocorram durante o inicio do tratamento ou durante a titulacdo das doses. Para
diminuir a incidéncia de hipotensdo e outros sintomas semelhantes é essencial iniciar a terapia
com a dose de 1 mg diario. Os comprimidos de 2 e 4 mg ndo sdo indicados para o inicio da
terapia. A dose deve ser ajustada lentamente (vide “Posologia”) conforme avaliacdo de cada
aumento de dose a cada 2 semanas. A utilizacdo de agentes anti-hipertensivos adicionais deve
ser feita com cuidado. Na ocorréncia de sincope o paciente deve ser colocado na posi¢ao deitada
e utilizar terapia de suporte, se necessario.

Cancer prostatico: O carcinoma prostatico pode causar muitos dos sintomas associados a HPB e
freqiientemente as duas patologias coexistem. O carcinoma deve ser operado antes do inicio da
terapia com a doxazosina.

Uso com inibidores de PDE-5: O uso concomitante com inibidores da PDE-5 deve ser feito com
cautela pela possivel ocorréncia de hipotenséo sintomatica.

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 a doxazosina.

O paciente nao deve tomar bebidas alcodlicas durante o tratamento com a doxazosina.

A eficicia deste medicamento depende da capacidade funcional do paciente.

Alteracdo da funcdo hepatica: A doxazosina deve ser administrada com cautela em pacientes
com evidente alteracdo hepética ou em pacientes que estejam recebendo farmacos que
influenciam o metabolismo hepatico (Vide “Farmacodinamica”). Nao ha experiéncia clinica
controlada em pacientes nestas condi¢des.

Disfuncéo renal: A farmacocinética da doxazosina permanece inalterada nesses pacientes e ndo
h& evidéncias de que ocorra agravacdo da situacdo renal existente, podendo ser empregadas
doses usuais nesses pacientes.

Leucopenia/neutropenia: A analise dos dados hematolégicos de pacientes hipertensos
recebendo doxazosina em estudos clinicos controlados de hipertensdo, mostraram que a média
dos globulos brancos (n=474) e a média dos neutrofilos (n=419) diminuiu em 2,4% e 1,0%
respectivamente, comparadas ao placebo, fendmeno visto com outros farmacos alfa
blogueadores. Nos casos em que houve acompanhamento com exames hematoldgicos, 0s
valores dos glébulos brancos voltaram ao normal apés a descontinuagéo do tratamento. Nenhum
paciente apresentou sintomatologia em consequéncia da reducdo dos glébulos brancos ou dos
neutrofilos.

GRAVIDEZ E LACTACAO

Categoria de risco na gravidez: C

Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo meédica ou
do cirurgido-dentista.

Embora ndo tenham sido observados efeitos teratogénicos com a doxazosina em estudos com
animais, foi observada redugdo 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 se acumula
no leite materno. Como nao ha estudos clinicos adequados e bem controlados em mulheres
gravidas ou lactantes, a seguranca do uso da doxazosina nestas condicfes ainda nao foi
estabelecida. Desta forma, durante a gravidez ou lactacdo, a doxazosina sé deve ser utilizada
apos criteriosa avaliacdo médica dos riscos/beneficios.

Carcinogénese, Mutagénese e Comprometimento da fertilidade

N&o foram observadas evidéncias de potencial carcinogénico quando da administracdo cronica de
doxazosina na dieta (até 24 meses), na dose maxima tolerada de 40 mg/kg/dia para ratos e 120
mg/kg/dia para camundongos. As doses mais altas avaliadas em estudos com ratos e
camundongos apresentaram ASCs (medida de exposi¢cao sistémica) cerca de 8 vezes e 4 vezes,
respectivamente, a ASC humana na dose de 16 mg/dia.

Estudos de mutagenicidade n&o revelaram efeitos relacionados ao farmaco ou aos seus
metabdlitos em nivel cromossomal ou sub-cromossomal.



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), cerca de 4 vezes a ASC obtida com a dose
humana de 12 mg/dia. Este efeito foi reversivel dentro de 2 semanas apds a retirada do farmaco.
N&o hé relatos de qualquer efeito de doxazosina na fertilidade de homens.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Uso em idosos: Nao ha recomendacdo especifica para essa faixa etaria. A dose usual
recomendada para adultos pode ser administrada para pacientes idosos.

Uso em criangas: A seguranca e eficacia da doxazosina néo foram estabelecidas para pacientes
pediatricos (vide "Adverténcias").

Uso em Insuficiéncia Hepética: A doxazosina deve ser administrada com cautela em pacientes
com evidéncias de insuficiéncia hepatica (vide "Propriedades Farmacocinéticas”), bem como para
qualquer farmaco que sofra metabolizacdo hepatica.

Uso em Insuficiéncia Renal: Como a farmacocinética da doxazosina permanece inalterada em
pacientes com insuficiéncia renal e ndo existem evidéncias de que a doxazosina agrave a
insuficiéncia renal, ndo ha necessidade de ajuste de dose para esses pacientes.

INTERAQC)ES MEDICAMENTOSAS

Testes in vitro no plasma humano néao indicaram efeito da doxazosina sobre a ligacéo protéica da
digoxina, varfarina, fenitoina ou indometacina. Ensaios clinicos realizados sob a co-administragao
de doxazosina com diuréticos tiazidicos, furosemida, beta-bloqueadores, agentes antiinflamatérios
nao-esteréides, antibidticos, hipoglicemiantes orais, agentes uricosuricos ou anticoagulantes néo
demonstraram qualquer interacdo medicamentosa.

REACOES ADVERSAS E ALTERACOES DE EXAMES LABORATORIAIS

A maioria das reacBes adversas observadas em estudos de avaliagdo clinica com 456 pacientes
(287 tratados com doxazosina e 169 com placebo) foi leve ou moderada, ndo havendo
necessidade de mudanca no tratamento.

Em todos os estudos combinados, as rea¢des adversas mais freqliientemente referidas tanto com
doxazosina quanto com o placebo foram: tonturas/vertigem, cefaléia e cansaco.

Sistema Evento adverso
Ouvido e labirinto

Gastrintestinal

Vertigem, zumbido.

Nausea, dor abdominal, constipacdo, diarréia, dispepsia, flatuléncia, boca
seca, vomito.

Gerais Astenia, edema, fadiga, mal-estar, dor.

Nervoso Tontura, cefaléia, tontura por hipotensdo postural, sonoléncia, sincope,
hipoestesia, parestesia, tremor.

Respiratério
Sangue e vascular
Visao

Hepatobiliar

Imunolégico
Metabolismo e nutricdo
Musculo-esquelético
Psiquiatrico

Urinario

Reprodutivo
Pele e anexos

Rinite, agravamento de broncoespasmo, tosse, dispnéia, epistaxe.
Leucopenia, trombocitopenia, rubor, hipotenséo, hipotensdo postural.
Viséo turva.

Colestase, hepatite, ictericia, testes de fungédo hepética anormais, aumento
de peso.

Reacéo alérgica.

Anorexia.

Artralgia, dor nas costas, cadimbra muscular, fraqueza muscular, mialgia.
Agitacdo, ansiedade, depresséo, insdnia, nervosismo.

DisUria, hematuria, distarbio urindrio, aumento da frequéncia urinaria,
noctdria, polidria, incontinéncia urinaria.

Ginecomastia, impoténcia, priapismo e ejaculacéo retrograda.
Alopecia, prurido, purpura, rash, urticaria, eczema.



Os eventos adversos a seguir foram relatados apds a comercializacdo da doxazosina em
pacientes hipertensos. Tais eventos, entretanto, ndo sao distinguiveis dos sintomas que poderiam
ter ocorrido em hipertensos nédo tratados com a doxazosina: bradicardia, taquicardia, palpitacdes,
dores no peito, angina de peito, infarto do miocardio, acidentes cerebrovasculares e arritmias
cardiacas.

Alteracdo em exames laboratoriais: A doxazosina ndo foi associada a qualquer alteracdo
significativa nos testes de rotina bioguimica. Nao foram encontradas alteracdes relevantes no
potassio sérico, glicose, uréia, creatinina ou testes de funcéo hepatica. O farmaco foi associado a
diminuicdo de glébulos brancos (vide “Precaucfes e Adverténcias”).

POSOLOGIA

A dose inicial nos pacientes hipertensos ou com HPB é de 1 mg ao dia, pela manha ou a tarde.
Esta dose inicial tem o objetivo de minimizar a freqiiéncia dos efeitos hipotensores posturais e
sincope associada a primeira dose do medicamento. Os efeitos posturais sdo 0s mais freqlientes
e ocorrem principalmente em 2 a 6 horas ap6s a primeira dose. A pressao arterial deve ser
medida durante este periodo apds a primeira dose e cada vez que houver aumento da dose. Se a
terapia com a doxazosina for interrompida por muitos dias, a terapia deve ser recomecada no
regime da primeira dose.

Hiperplasia prostatica benigna: A dose inicial diaria € de 1 mg, a fim de minimizar a ocorréncia
potencial de hipotensdo postural e/ou sincope. A dose pode ser aumentada, conforme resposta
sintomatolégica e urodinamica individual do paciente, apds 1 ou 2 semanas de tratamento para 2
mg, e ajustada a intervalos similares para 4 mg e 8 mg. Dose maxima recomendada: 8 mg. A
pressao arterial deve ser avaliada rotineiramente nesses pacientes. Dose média diaria: 2-4 mg.
Hipertensdo: A dose total varia de 1-16 mg/dia. Recomenda-se iniciar com dose Unica de 1
mg/dia. A dose pode ser aumentada para 2 mg apds 2-4 semanas de tratamento, dependendo da
resposta individual do paciente, e reajustada se necessario a intervalos similares, para 4 mg, 8 mg
e 16 mg até a obtenc¢do da reducédo de pressédo desejada. Dose média diéria: 2-4 mg.

Dose Omitida

Caso o paciente esqueca de tomar ZOFLUX ® no horério estabelecido, devera fazé-lo assim que
se lembrar. Entretanto, se ja estiver perto do horario de administragdo da préoxima dose, a dose
esquecida devera ser desconsiderada. Neste caso, 0 paciente ndo deve utilizar dose duplicada
para compensar a dose esquecida. O esquecimento da dose pode comprometer a eficacia do
tratamento.

SUPERDOSAGEM

A experiéncia em humanos é limitada, a DL50 da doxazosina € maior que 1000 mg/Kg em ratos e
camundongos. A manifestagdo mais comum € a hipotensao arterial.

Na ocorréncia de hipotensdo, o paciente deve ser imediatamente colocado em posi¢ao supina,
com a cabeca para baixo, devendo ser administrados liquidos ou vasopressores por infusédo
intravenosa, de acordo com a indicacdo, a critério médico. Outras medidas de apoio devem ser
tomadas conforme o caso. Devido & alta afinidade as proteinas plasmaticas, a remoc¢édo da
doxazosina por didlise ndo é indicada.

PACIENTES IDOSOS

N&o ha recomendacéo especifica para essa faixa etaria. A dose usual recomendada para adultos
pode ser administrada para pacientes idosos. O perfil de seguranca e eficacia na HPB é
semelhante em pacientes idosos (maiores de 65 anos) e em adultos jovens.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
VENDA SOB PRESCRIGCAO MEDICA.
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