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HYTRIN ®
cloridrato de terazosina

1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

HYTRIN®

cloridrato de terazosina

Formas Farmacéuticas, vias de administragdo e apresentacoes:

HYTRIN® (cloridrato de terazosina) 2 mg: Embalagens com 14 comprimidos, (Lista n° E-429) - Via
Oral

HYTRIN® (cloridrato de terazosina) 5 mg: Embalagens com 15 e 30 comprimidos, (Lista n® E-430) —
Via Oral

USO ADULTO
Composicéo:

Cada comprimido 2 mg contém:
cloridrato de terazosina diidratado (equivalente a 2 mg de terazosina).............. ... 2,374 mg
Excipientes: lactose, corante amarelo FDC n° 6, amido de milho, talco, estearato de magnésio.

Cada comprimido 5 mg contém:

cloridrato de terazosina diidratado (equivalente a 5 mg de terazosina) ...................... 5,935 mg
Excipientes: lactose, corante azul FDC n° 2, corante amarelo FDC n° 6, amido de milho, talco,
estearato de magnésio.

1) INFORMACOES AO PACIENTE

ACAO DO MEDICAMENTO:

HYTRIN® (cloridrato de terazosina) & um medicamento que tem a capacidade de se ligar a um tipo
especifico de receptores chamados “adrenoceptores” do tipo alfa-1. Esses receptores estao envolvidos
no aparecimento de varias doencas, tais como a pressao alta (hipertensdo arterial) ou problemas de
aumento da prostata ndo relacionada a tumores malignos (hiperplasia prostatica benigna — HPB).

INDICACOES DO MEDICAMENTO:

HYTRIN® (cloridrato de terazosina) € indicado para o tratamento da pressao alta (hipertensao arterial),
como Unico medicamento para o tratamento dessa doenca ou junto com outros remedios para o
tratamento da pressao arterial alta.

HYTRIN® (cloridrato de terazosina) € também usado para o tratamento dos sintomas do paciente que
tem aumento da prdstata ndo associado a tumores malignos (hiperplasia prostatica benigna - HPB).
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RISCOS DO MEDICAMENTO:

Este medicamento é contra-indicado para 0 uso em criangas.

HYTRIN® (cloridrato de terazosina) € um medicamento que nao pode ser usado por pessoas que
tém problemas de sensibilidade a substancia principal do medicamento (cloridrato de
terazosina) ou a substancias muito parecidas a ela.

RISCOS E CUIDADOS ESPECIAIS AO TOMAR O MEDICAMENTO:

Sincope (perda da consciéncia inesperada com desmaios) e efeito da primeira dose: HYTRIN®
(cloridrato de terazosina), assim como outros medicamentos parecidos com ele (agentes
bloqueadores alfa-adrenérgicos), pode causar baixa da pressdo arterial importante,
especialmente queda da presséo arterial quando o paciente levanta-se rapidamente (hipotenséo
postural) e perda da consciéncia com desmaios (sincope) logo apds o paciente tomar a
primeira dose do medicamento.

Esses problemas também aparecer quando o tratamento € interrompido por um periodo e
depois reiniciado.

A perda de consciéncia associada a desmaios (sincope) também pode ocorrer quando outros
medicamentos parecidos (agentes bloqueadores alfa-adrenérgicos) sdo usados junto com
outros medicamentos para tratar a pressao alta (hipertensdo arterial), com aumento ou
diminuicao da dose de forma rapida.

Se ocorrer perda de consciéncia e desmaios (sincope), o paciente deve ser colocado deitado
(posicdo supina) e receber o tratamento de suporte necessario.

HYTRIN® (cloridrato de terazosina) pode causar outros sintomas de pressao arterial diminuida,
tais como tonturas (vertigem), sensacédo de cabeca leve e aceleracdo do coragéo (palpitacoes),
sdo mais comuns. Pacientes que trabalhem com situacGes nas quais estes eventos possam
causar problemas potenciais devem ser tratados com atencao particular.

Informe ao médico ou cirurgido-dentista o0 aparecimento de reacdes indesejaveis. Informe ao
seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Ndo use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua
saude.

A eficacia deste medicamento depende da capacidade funcional do paciente.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS, ALIMENTARES E COM TESTES LABORATORIAIS:

Hipertensdo (pressdo alta): N&o foram observados problemas importantes quando se utilizou o
HYTRIN® (cloridrato de terazosina) com outros medicamentos para tratar a pressao alta, tais como
diuréticos e bloqueadores beta-adrenérgicos..

O cloridrato de terazosina foi usado em conjunto com o0s seguintes medicamentos ou classes de
medicamentos sem causar problemas ao paciente pela associa¢éo:

analgésicos/antiinflamatorios (p. ex.. paracetamol, acido acetilsalicilico, codeina, ibuprofeno,
indometacina, fenilbutazona);

antibioticos (p. ex.: eritromicina, trimetoprima, ampicilina, penicilina, tetracicilina, e sulfametoxazol);
anticolinérgicos/ simpatomiméticos (p. ex.: cloridrato de fenilefrina, cloridrato de fenilpropanolamina,
cloridrato de pseudoefedrina);
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antigotosos (p. ex.: alopurinol, probenecida);

anti-histaminicos (p. ex.: clorfeniramina);

agentes cardiovasculares (p. ex.: atenolol, hidroclortiazida, meticlotiazida, propanolol);

corticosteroides;

agentes gastrintestinais (p. ex.: antiacidos);

hipoglicemiantes (p. ex.: clorpropamida, insulina, tolazamida, tolbutamida);

ansioliticos/ sedativos (p. ex.: clorazepato, clordiazepoxido, diazepam, flurazepam);

glicosideos cardiacos (p. ex.: digoxina),

antiarritmicos (p. ex.: procainamida, quinidina);

hormanios/esterdides (p. ex.: suplementacéo estrogénica).

Deve-se ter bastante cuidado quando se utilizar o HYTRIN® (cloridrato de terazosina) junto com outros
medicamentos para tratar a pressdo alta (anti-hipertensivos; p. ex.: antagonistas de célcio), para evitar
a possibilidade de hipotensdo (queda da pressdo) significativa. Quando se deseja incluir mais um
medicamento como um diurético ou outro agente anti-hipertensivo, deve-se baixar a dose.

Inibidores de PDE-5: hipotensdo foi reportada quando terazosina foi utilizada concomitante a
inibidores de fosfodiesterase-5 (PDE-5).

Hiperplasia prostatica benigna (HPB): Nao foram observadas rea¢es adversas importantes (efeitos
colaterais) em pacientes com aumento da prostata ndo associado a tumores malignos (hiperplasia
prostdtica benigna - HPB) que usaram o HYTRIN® (cloridrato de terazosina) junto com
antiinflamatorios nao esteroidais, teofilina, antianginosos, hipoglicemiantes orais, exceto com inibidores
da enzima conversora de angiotensina (ECA) ou diuréticos.

Entretanto, um pequeno nimero de pacientes apresentou tonturas (vertigens) quando o cloridrato de
terazosina em estudos clinicos.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO:

Uso em idosos: HYTRIN® pode ser usado por pacientes idosos, sem que Seja necessario ajustar a
dosagem.

Uso em criangas: HYTRIN® ndo deve ser usado por criancas, pois ndo existem estudos com o
medicamento nessa faixa etaria.

Uso na gravidez: HYTRIN® (cloridrato de terazosina) ndo é recomendado durante a gravidez, a
menos que, na opinido do médico, os beneficios justifiquem os possiveis riscos para a mée e para 0
feto.

Amamentacgdo: N&o se sabe ao certo se este farmaco é excretado no leite materno, ja que muitos
farmacos podem ser excretados no leite humano. Deve-se ter muito cuidado para se utilizar o
HYTRIN® (cloridrato de terazosina) em mulheres que estejam amamentando.

Gravidez e lactagéo:
N&o deve ser utilizado durante a gravidez e a amamentacao, exceto sob orientacdo médica.

Informe ao seu médico ou cirurgido dentista se ocorrer gravidez ou iniciar amamentagdo
durante o uso deste medicamento.

MODO DE USO:
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A dose de HYTRIN® (cloridrato de terazosina) deve ser ajustada de acordo com a resposta de cada
paciente.

Dose inicial: A dose inicial recomendada para todos os pacientes é de 1 mg (meio comprimido de 2
mg) ao deitar. Essa dose ndo deve ser aumentada no inicio do tratamento. Utilizando essa dose inicial,
deve-se diminuir a ocorréncia de desmaios e perda de consciéncia (sincope) ou queda da pressédo
arterial (hipotensdo) no inicio do tratamento.

Doses seguintes:

Hipertensdo: A dose deve ser aumentada lentamente até que a pressdo seja controlada de forma
adequada. A dose geralmente recomendada pode variar entre 1 e 5 mg uma vez ao dia.

Entretanto, alguns pacientes podem necessitar de doses de até 20 mg ao dia.

Doses acima de 20 mg ao dia ndo parecem ter efeito adicional sobre a pressao arterial e doses acima
de 40 mg ao dia ndo foram estudadas.

A pressdo arterial deve ser verificada no término do intervalo entre doses, para assegurar-se que 0 0S
niveis da pressao ficam mantidos ao longo de todo o intervalo entre as doses.

E igualmente dtil verificar a pressdo arterial 2 a 3 horas apds a administrag&o da dose, para certificar-
se que as respostas maxima e minima sdo parecidas e ndo existe muita variacdo nos niveis
pressoricos) e para avaliar sintomas tais como tonturas (vertigens) e palpitagdes, 0s quais podem levar
a queda da presséo (resposta hipotensora excessiva).

Se 0s niveis de pressdo arterial estiverem muito diminuidos dentro de 24 horas apds a administracdo
da dose, devem ser considerados o0 aumento da dose ou dividir a dose em duas tomadas ao dia.

Se o tratamento for interrompido por vérios dias, o tratamento deve ser reiniciado, utilizando-se o
esquema descrito acima para dose inicial.

Hiperplasia prostatica benigna (HPB): A dose deve ser aumentada lentamente até que se o efeito
desejado nos pacientes com aumento de préstata ndo associado a tumores malignos (hiperplasia
prostatica benigna — HPB). A dose recomendada pode variar entre 5 e 10 mg administrados uma vez
ao dia.

Observou-se melhora dos sintomas tdo cedo quanto duas semanas apés inicio do tratamento com
HYTRIN® (cloridrato de terazosina). Melhora na taxa da quantidade de urina a mic¢éo (fluxo urinario)
pode ser vista um pouco mais tarde. Se a administracdo de HYTRIN® (cloridrato de terazosina) for
interrompida por vérios dias, o tratamento deve ser reiniciado, utilizando-se o esquema descrito acima
para dose inicial.

O que devo fazer se esquecer de tomar uma dose do medicamento?

N&o é aconselhavel tomar mais do que a dose recomendada pelo seu médico. Caso tenha esquecido
de tomar o medicamento, deve-se tomar a mesma dose do remedio prescrita pelo médico no horario
seguinte. Nao é recomendado o aumento da dose por conta do esquecimento na proxima tomada.

Ndo use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua
saude.

N&o use 0 medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o aspecto do
medicamento.

REACOES ADVERSAS:

Reacdes Adversas Relacionadas com Hipertensédo (presséo alta): Indisposicao (astenia), visao
embacada, vertigem (tontura), sensacdo de obstrucdo do nariz, ndusea, inchago nas pernas,
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palpitacdes e sonoléncia foram os Unicos sintomas mais comuns em pacientes recebendo
cloridrato de terazosina do que em pacientes recebendo placebo.

As principais reac0es adversas observadas foram:

Geral: indisposicao, dor nas costas, dor de cabeca.

Sistema cardiovascular: palpitacdes, queda da presséo arterial quando o paciente se levanta
(hipotenséo postural), perda da consciéncia ou desmaios, aumento da freqiiéncia do coragéo.
Sistema digestivo: nduseas

Problemas com metabolismo ou com a nutrigdo: inchago no corpo, inchago nas pernas e
aumento de peso;

Sistema muasculo-esquelético: dor nas pernas e nos bragos;

Sistema nervoso: depressé@o, diminuicdo da vontade sexual (libido), nervosismo, tonturas,
dorméncias, sono excessivo;

Sistema respiratorio: falta de ar, sensacéo de obstrugédo do nariz, sinusite;

Sistema urogenital: dificuldade em ter erecéo.

Relacionadas com Hiperplasia prostatica benigna (HPB): As seguintes reacdes adversas foram
observadas em pacientes que usaram o cloridrato de terazosina para tratamento de aumento da
préstata ndo associada a tumores malignos (hiperplasia prostatica benigna — HPB), com
freqiiéncia maior que 5%:

Geral: indisposicao, fraqueza, dor de cabeca;

Sistema cardiovascular: queda da pressao arterial (hipotenséo arterial), palpitacfes, queda da
pressao arterial quando o paciente se levanta (hipotensdo postural), perda da consciéncia ou
desmaios, aumento da frequiéncia cardiaca.

Sistema digestivo: ndusea

Problemas no metabolismo ou na nutrigdo: inchago nas pernas, aumento de peso;

Sistema nervoso: tontura, diminui¢ao da vontade de ter sexo (libido), muito sono;

Sistema respiratdrio: falta de ar, sensacao de obstrucdo no nariz, rinite;

Sentidos especiais: visdo embacada, visdo dupla;

Sistema urogenital: impoténcia.

CONDUTA EM CASO DE SUPERDOSE:

Se a administracdo de HYTRIN® (cloridrato de terazosina) ocasionar queda da pressao arterial
importante (hipotensdo aguda), medidas de suporte do sistema cardiovascular devem ser iniciadas,
tais como, restabelecer 0s niveis da pressdo arterial e normalizagao da freqiiéncia cardiaca podem ser
obtidas colocando-se 0 paciente na posi¢éo deitada (Supina).

CUIDADOS DE CONSERVAGAO E USO:

Conservar HYTRIN® (cloridrato de terazosina) em temperatura ambiente (15-30°C) e proteger da luz e
umidade.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.
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IIl) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

HYTRIN® (cloridrato de terazosina) € um bloqueador seletivo de adrenoceptores alfa-1, do tipo
competitivo e de longa duracdo. E um derivado quinazolinico, representado pelo nome quimico:
cloridrato de 1- (4 — amino — 6,7 — dimetoxi — 2 — quinazolinil) — 4 — [(tetraidro — 2 — furanil)] carbonil] —
piperazina diidratado. O cloridrato de terazosina € uma substancia branca, cristalina, facilmente soltvel
em agua e em solugdo salina isotonica e tem um peso molecular de 459,93.

Farmacodinamica: Em animais, o cloridrato de terazosina produziu um decréscimo na pressao arterial
pela diminuicdo da resisténcia vascular periférica total. A acdo hipotensora do cloridrato de terazosina
parece ser produzido principalmente pelo bloqueio dos adrenoceptores alfa-1. O cloridrato de
terazosina diminui a pressao arterial gradualmente dentro de 15 minutos apds a administracdo oral.
Em humanos, as pressoes arteriais sistélica e diastolica sao diminuidas em ambas as posicoes, supina
e ereta. O efeito € mais pronunciado sobre a pressao diastolica. Geralmente, essas modificagdes néo
sdo acompanhadas de taquicardia reflexa. Um maior efeito na presséo arterial associado com picos de
concentragdes plasmaticas, nas primeiras horas ap6s a administracdo, parece ser mais dependente da
posicdo (maior na posicdo ereta) do que o efeito do cloridrato de terazosina apds 24 horas, e na
posicdo ereta hd também um aumento nos batimentos cardiacos de 6 a 10 por minuto nas primeiras
horas apds a administracdo. Estudos sugerem que o bloqueio de adrenoceptores alfa-1 € também (til
na melhora da urodindmica em pacientes com obstrugéo cronica do esvaziamento da bexiga, como o
que ocorre na hiperplasia prostatica benigna (HPB). Os sintomas de HPB séo causados principalmente
pela presenca de uma prdstata aumentada e pelo tbnus aumentado da musculatura lisa da saida da
bexiga e da prostata, que é regulado pelos receptores adrenérgicos alfa-1. Em experimentos in vitro, 0
cloridrato de terazosina se mostrou capaz de antagonizar contragdes induzidas por fenilefrina em
tecido de prostata humana. Em estudos clinicos, o cloridrato de terazosina melhorou a urodinamica e a
sintomatologia de pacientes com HPB. Ha uma tendéncia de ganho de peso dos pacientes durante o
tratamento com cloridrato de terazosina. Em estudos clinicos controlados com placebo, os pacientes
que receberam cloridrato de terazosina ganharam em média 740 g e 958 g de peso, respectivamente
para homens e mulheres, contra perdas de 87 g e 522 g de peso, respectivamente para homens e
mulheres recebendo placebo. Ambas as diferencas foram significativas. Durante estudos clinicos
controlados, os pacientes que receberam cloridrato de terazosina tiveram uma melhora do perfil
lipidico. Os pacientes recebendo cloridrato de terazosina como monoterapia tiveram um pequeno, mas
estatisticamente significante, decréscimo no colesterol total e nas fragdes de lipoproteinas de baixa
densidade (LDL) e de densidade muito baixa (VLDL), comparado com placebo. Estes pacientes
tiveram aumento, em relacdo a valores basais, das lipoproteinas de alta densidade (HDL), da relacéo
de colesterol HDL/LDL e redugdo dos triglicerideos. Entretanto, estas alteracdes ndo foram
significantes em relacdo ao placebo. A administracdo de cloridrato de terazosina a longo prazo (6
meses ou mais) ndo produziu um padrdo de alteracdes clinicamente significativas, que pudessem ser
atribuidas ao farmaco, nos seguintes parametros clinico-laboratoriais: glicose, acido drico, creatinina,
nitrogénio da uréia sanguinea, provas de fungdo hepética e eletrolitos. A analise dos dados
laboratoriais apds administracdo de cloridrato de terazosina, sugerem a possibilidade de hemodiluicao,
baseada em decréscimos no hematdcrito, hemoglobina, leucdcitos, proteina total e albumina.
Decrescimos no hematocrito e na proteina total tém sido descritos com bloqueio alfa e séo atribuidos a
hemodilui¢&o.
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Farmacocinética: O cloridrato de terazosina € completamente absorvido nos humanos. Alimentos tém
pouco ou nenhum efeito na biodisponibilidade do cloridrato de terazosina. O cloridrato de terazosina
mostrou sofrer minimo metabolismo de primeira passagem e quase toda a dose em circula¢do esta na
forma da droga mae. Os niveis plasmaticos atingem o pico ao redor de 1 hora apds a administracao e
entdo declinam com uma meia-vida de aproximadamente 12 horas. O farmaco liga-se em alto grau as
proteinas plasmaticas. Cerca de 10% de uma dose oral é excretada como inalterada pela urina e cerca
de 20% é excretada nas fezes. O restante é excretado na forma de metabdlitos. No total, cerca de 40%
da dose administrada é excretada na urina e 60% nas fezes. A disposi¢do desse farmaco em animais
é qualitativamente similar aquela em humanos. A farmacocinética do cloridrato de terazosina parece
ser independente da funcdo renal. Isto pode evitar a necessidade de ajustar o regime de doses para
pacientes com funcéo renal diminuida.

RESULTADOS DE EFICACIA:

Os resultados de eficacia estdo disponiveis em referéncias bibliogréaficas.

Referéncias Bibliogréficas:

Caso haja interesse em conhecer as referéncias bibliogréficas e/ou estudos clinicos disponiveis para
este medicamento entre em contato com nosso Servico de Atendimento ao Consumidor — Abbott
Center através do telefone 0800 7031050.

INDICACOES:

HYTRIN® (cloridrato de terazosina) € indicado para o tratamento da hipertenséo arterial, como agente
unico ou em combinagdo com outros agentes anti-hipertensivos, de acordo com as necessidades, para
uma resposta adequada do paciente.

HYTRIN® (cloridrato de terazosina) é também indicado, como agente unico, para alivio dos sinais e
sintomas de hiperplasia prostatica benigna (HPB).

CONTRA-INDICACOES:

HYTRIN® (cloridrato de terazosina) é contra-indicado em pacientes com conhecida
hipersensibilidade ao cloridrato de terazosina ou seus anélogos.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO:

Conservar HYTRIN® (cloridrato de terazosina) em temperatura ambiente (15-30°C) e proteger da luz e

umidade.
Via de administracéo: vide item “Posologia”.

POSOLOGIA:
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A dose de HYTRIN® (cloridrato de terazosina) deve ser ajustada de acordo com a resposta individual
do paciente.

Dose inicial: A dose inicial recomendada para todos os pacientes é de 1 mg (meio comprimido de 2
mg) ao deitar e esta ndo deve ser ultrapassada. O cumprimento dessa recomendagéo de dose inicial
deve ser estritamente observado para minimizar o potencial de episodios agudos de hipotenséo (ver
Adverténcias).

Doses subsequentes:

Hipertensdo: A dose deve ser aumentada lentamente até que se atinja a resposta pressorica
desejada. A amplitude de dose usualmente recomendada esté entre 1 e 5 mg administrados uma vez
ao dia; entretanto, alguns pacientes podem requerer doses até 20 mg ao dia. Doses acima de 20 mg
ao dia ndo parecem ter efeito adicional sobre a presséo arterial e doses acima de 40 mg ao dia néo
foram estudadas. A pressédo arterial deve ser monitorada no término do intervalo entre doses, para
assegurar-se que o controle pressdrico é mantido ao longo de todo o intervalo. E igualmente Gtil medir
a pressdo arterial 2 a 3 horas apds a administracdo da dose, para verificar se as respostas maxima e
minima sdo similares e para avaliar sintomas tais como vertigens e palpitaces, 0s quais podem
resultar de resposta hipotensora excessiva. Se a resposta pressorica estiver substancialmente
diminuida dentro de 24 horas ap6s a administracdo da dose, devem ser considerados 0 aumento da
dose ou 0 uso em regime de duas ingestdes diarias. Se a administracdo de HYTRIN® (cloridrato de
terazosina) for descontinuada por varios dias, o tratamento deve ser reiniciado, utilizando-se o
esquema descrito acima para dose inicial. Nos estudos clinicos, a dose inicial foi administrada a hora
de deitar, mas as doses subseqtientes foram administradas pela manha.

Hiperplasia prostatica benigna (HPB): A dose deve ser aumentada lentamente até que se atinja a
resposta clinica desejada nos pacientes de HPB. A amplitude de dose usualmente recomendada esta
entre 5 e 10 mg administrados uma vez ao dia. A taxa de fluxo urinério, medida aproximadamente 24
horas ap6s a ultima dose, tem mostrado que os efeitos benéficos em HPB persistem pelo intervalo
recomendado entre as doses. Melhora dos sintomas foi observada tdo precocemente quanto duas
semanas apos inicio do tratamento com HYTRIN® (cloridrato de terazosina). Melhora na taxa de fluxo
urinario pode ser vista um pouco mais tarde. Se a administragdo de HYTRIN® (cloridrato de terazosina)
for descontinuada por vérios dias, o tratamento deve ser reiniciado, utilizando-se o esquema descrito
acima para dose inicial.

ADVERTENCIAS:

Sincope e efeito da primeira dose: HYTRIN® (cloridrato de terazosina), assim como outros
agentes bloqueadores alfa-adrenérgicos, pode causar notavel diminuicdo da pressao arterial,
especialmente hipotensdo postural e sincope associadas com a primeira dose ou com as
primeiras doses da terapia. Um efeito similar pode ser antecipado se a terapia € interrompida
por mais do que algumas doses e entdo reiniciada. Sincope também foi relatada com outros
agentes bloqueadores alfa-adrenérgicos em associacdo com rapidos aumentos de dosagem ou
a introducdo de outro anti-hipertensivo. Acredita-se que a sincope é devida a um efeito
excessivo de hipotensdo postural, embora, ocasionalmente o episodio de sincope tenha sido
precedido por um ataque de taquicardia supraventricular grave com freqiiéncias cardiacas de
120 a 160 batimentos por minuto. Para diminuir a probabilidade de sincope ou hipotensao
excessiva, o tratamento deve sempre ser iniciado com uma dose de 1 mg (meio comprimido de
2 mg) de HYTRIN® (cloridrato de terazosina) ao deitar. As doses de 2 mg, 5 mg e 10 mg ndo sao
indicadas como terapia inicial. A dosagem pode entdo ser aumentada gradualmente, de acordo
com as recomendagdes descritas no item Posologia. Agentes anti-hipertensivos adicionais
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devem ser introduzidos com cautela. O paciente deve ser prevenido para evitar situacdes onde
possa sofrer lesdo se ocorrer sincope durante o inicio da terapia. Em estudos clinicos de
multiplas doses, a incidéncia de episddios de sincope foi de aproximadamente 1% e, em
nenhum caso foi grave ou prolongada, e ndo necessariamente estava associada com as
primeiras doses. Em estudos clinicos de pacientes com HPB a incidéncia de sincope foi de
0,7%. Se ocorrer sincope, 0 paciente deve ser colocado em posi¢do supina e receber o
tratamento de suporte necessario. Ha evidéncias de que o efeito ortostatico de HYTRIN®
(cloridrato de terazosina) € maior, mesmo em uso crbénico, em um curto periodo apos a
administracdo. Pacientes com histéria de sincope da miccdo ndo devem receber alfa-
blogueadores.

Geral: Enquanto a sincope € o efeito ortostatico mais grave de HYTRIN® (cloridrato de
terazosina), outros sintomas de pressédo arterial diminuida, como vertigem, sensacao de cabeca
leve e palpitacdes, sdo mais comuns. Pacientes com ocupacfes em que estes eventos
representam problemas potenciais devem ser tratados com atengéo particular.

Carcinogénese, mutagénese, prejuizo da fertilidade:O cloridrato de terazosina ndo demonstrou
ter potencial mutagénico, quando avaliado in vivo e in vitro (testes de Ames, citogenética in
vivo, teste de dominancia letal em camundongos, teste in vivo de aberragdo cromossdmica em
hamster chinés e ensaio avancado de mutagdo V79). Administrado na alimentacao de ratos, em
doses de 8, 40 e 250 mg/kg/dia por dois anos, foi associado com aumento estatisticamente
significante de tumores benignos da medula adrenal, nos ratos machos expostos a dose de 250
mg/kg/dia. Esta dose € 695 vezes a dose maxima recomendada para uso humano (20 mg para
um paciente de 55 kg). Ratas ndo foram afetadas. O cloridrato de terazosina néo foi oncogénico
em camundongos, quando administrado na alimentacdo por dois anos, na maxima dose
tolerada de 32 mg/kg/dia. A auséncia de mutagenicidade em uma bateria de testes
(tumorigenicidade de qualquer tipo de célula no ensaio de carcinogenicidade no camundongo,
aumento de incidéncia total de tumores em qualquer espécie e lesdes proliferativas de adrenal
em ratas) sugere ser um evento especifico para a espécie e para o0s ratos. Numerosos outros
compostos, farmacéuticos e quimicos, foram também associados com tumores benignos da
medula adrenal, em ratos machos, sem evidéncia de carcinogenicidade no homem. O efeito do
cloridrato de terazosina na fertilidade foi avaliado em estudo padréo de fertilidade/ desempenho
reprodutivo, no qual ratos e ratas receberam doses orais de 8, 30 e 120 mg/kg/dia. Quatro de 20
ratos que receberam 30 mg/kg/dia e cinco de 19 ratos machos que receberam 120 mg/kg/dia,
ndo conseguiram se reproduzir. O peso testicular e a morfologia ndo foram afetados pelo
tratamento. Esfregacos vaginais de ratos fémeas recebendo 30 e 120 mg/kg/dia, entretanto,
pareceram conter menos esperma do que os controles e uma boa correlagéo foi relatada entre a
contagem de esperma e prenhez subsequente. Administracéo oral do cloridrato de terazosina
por um ou dois anos mostrou significancia estatistica na incidéncia de atrofia testicular em
ratos expostos a 40 e 250 mg/kg/dia, mas ndo em ratos expostos a 8 mg/kg/dia (mais do que 20
vezes a maxima dose recomendada em humanos). Atrofia testicular também foi observada em
cdes com doses de 300 mg/kg/dia (mais do que 800 vezes a maxima dose recomendada em
humanos) por trés meses, mas ndo ap6s um ano, quando receberam doses de 20 mg/kg/dia.
Esta lesdo também foi observada com prazosina, outro agente bloqueador seletivo alfa-1.
Gravidez e Lactacdo: O cloridrato de terazosina nao foi teratogénico em ratos ou em coelhos,
quando administrado em doses orais de até 1330 e 165 vezes, respectivamente, a maxima dose
recomendada em humanos. ReabsorcBGes fetais ocorreram em ratos com doses de 480
mg/kg/dia, aproximadamente 1330 vezes a maxima dose recomendada em humanos.
Reabsor¢Oes fetais aumentadas, peso fetal diminuidos e nimero aumentado de costelas
supranumerdrias foram observadas na prole de coelhas que receberam 165 vezes a maxima
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dose recomendada em humanos. Esses achados (em ambas as espécies) foram secundéarios
em relacdo a toxicidade materna. Ndo ha estudos adequados e bem controlados em mulheres
gravidas e a seguranca do cloridrato de terazosina na gravidez nao foi estabelecida. HYTRIN®
(cloridrato de terazosina) ndo € recomendado durante a gravidez, a menos que, na opinido do
médico, 0s beneficios potenciais justifiquem os possiveis riscos para a mae e para o feto. Nao
se conhece se este farmaco é excretado no leite humano. J& que muitos farmacos séo
excretados no leite humano, deve haver cautela na administracdo de HYTRIN® (cloridrato de
terazosina) a mulheres que estejam amamentando.

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

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO:

Uso em idosos: Nao h& recomendacdes especiais na administracdo de HYTRIN® (cloridrato de
terazosina) em pacientes idosos.

Uso pediatrico: A seguranca e a eficacia do uso de HYTRIN® (cloridrato de terazosina) em criancas
nao foram estabelecidas.

Uso em gestantes ou lactentes: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientacdo médica. Deve haver cautela na administracdo de HYTRIN® (cloridrato de terazosina) a
mulheres que estejam amamentando.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS:

Hipertensdo: Em pacientes hipertensos, o cloridrato de terazosina foi usado com diuréticos e com
diversos bloqueadores beta-adrenérgicos, sem aparecimento de interagdes inesperadas. O cloridrato
de terazosina foi usado concomitantemente com os seguintes farmacos ou classes de farmacos sem
aparente interagéo:

analgésicos/antiinflamatérios (p. ex.. paracetamol, &cido acetilsalicilico, codeina, ibuprofeno,
indometacina, fenilbutazona);

antibidticos (p. ex.: eritromicina, trimetoprima, ampicilina, penicilina, tetracicilina, e sulfametoxazol);
anticolinérgicos/ simpatomiméticos (p. ex.: cloridrato de fenilefrina, cloridrato de fenilpropanolamina,
cloridrato de pseudoefedrina);

antigotosos (p. ex.: alopurinol, probenecida);

anti-histaminicos (p. ex.: clorfeniramina);

agentes cardiovasculares (p. ex.: atenolol, hidroclortiazida, meticlotiazida, propanolol);

corticosteroides;

agentes gastrintestinais (p. ex.: antiacidos);

hipoglicemiantes (p. ex.: clorpropamida, insulina, tolazamida, tolbutamida);

ansioliticos/ sedativos (p. ex.: clorazepato, clordiazepoxido, diazepam, flurazepam);

glicosideos cardiacos (p. ex.: digoxina),

antiarritmicos (p. ex.: procainamida, quinidina);

hormaonios/esterdides (p. ex.: suplementacéo estrogénica).

Deve-se ter cautela ao administrar cloridrato de terazosina concomitantemente com outros agentes
anti-hipertensivos (p. ex.: antagonistas de calcio), para evitar a possibilidade de hipotenséo
significativa. Quando se adicionar um diurético ou outro agente anti-hipertensivo, reducéo de dose e
retitulagdo podem ser necessarias.
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Inibidores de PDE-5: hipotensdo foi reportada quando terazosina foi utilizada concomitante a
inibidores de fosfodiesterase-5 (PDE-5).

Hiperplasia prostatica benigna (HPB): Em pacientes tratados para HPB, o perfil de eventos adversos
com uso concomitante de antiinflamatorios ndo esteroidais, teofilina, antianginosos, hipoglicemiantes
orais, inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) ou diuréticos, foi comparado contra o
perfil da populagéo tratada em geral. N&o foram observadas interacdes significativas, exceto com
inibidores da ECA e com diuréticos. Em um pequeno nimero de casos, a porcentagem de relatos de
vertigens ou outros eventos adversos relacionados com vertigens pareceu ser maior do que no total de
pacientes tratados com cloridrato de terazosina em estudos duplo-cegos controlados com placebo.

REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS:

Relacionadas com Hipertenséo: As taxas de freqiiéncia apresentadas abaixo sao baseadas em
eventos adversos combinados de 14 estudos placebo-controlados envolvendo a administracéo
de cloridrato de terazosina como monoterapia uma vez ao dia ou em combinagdo com outros
anti-hipertensivos em doses de 1 a 40 mg. A Tabela 1 resume as experiéncias adversas
relatadas para pacientes com hipertensao, nos estudos onde a taxa de frequéncia do grupo do
cloridrato de terazosina foi pelo menos 5%; onde a taxa de freqiiéncia do grupo do cloridrato de
terazosina foi pelo menos 2% e foi maior do que a taxa de freqiiéncia do grupo placebo; ou
onde a reacdo foi de interesse particular. Astenia, visdo embagada, vertigem, congestao nasal,
nausea, edema periférico, palpitagdes e sonoléncia foram os Unicos sintomas significantes (p
menor que 0,05) mais comuns em pacientes recebendo cloridrato de terazosina do que em
pacientes recebendo placebo. Taxas similares de eventos adversos foram observadas tanto em
estudos controlados com placebo com monoterapia como em terapia combinada (ver Tabela
1).

Tabela 1 - Reacgdes adversas durante estudos placebo-controlados em hipertensao

Cloridrato de

Terazosina Placebo

N =859 N =506
Geral
+ Astenia 11,3%* 4,3%
Dor nas costas 2,4% 1,2%
Dor de cabeca 16,2% 15,8%
Sistema cardiovascular
Palpitacdes 4,3%* 1,2%
Hipotensao postural 1,3% 0,4%
Sincope 1,0% 0,2%
Taquicardia 1,9% 1,2%
Sistema digestivo
Nausea 4,4%* 1,4%
Desordens nutricionais/
metabdlicas
Edema 0,9% 0,6%
Edema periférico 5,5% 2,4%
Ganho de peso 0,05% 0,2%
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Sistema musculoesqguelético

Dor nas extremidades 3,5% 3,0%
Sistema nervoso

Depressao 0,3% 0,2%
Vertigem 19,3%* 7,5%
Diminuicdo da libido 0,6% 0,2%
Nervosismo 2,3% 1,8%
Parestesia 2,9% 1,4%
Sonoléncia 5,4%* 2,6%
Sistema respiratorio

Dispnéia 3,1% 2,4%
Congestao nasal 5,9%* 3,4%
Sinusite 2,6% 1,4%
Sentidos especiais

Turvacao visual 1,6%* 0,0%
Sistema urogenital

Impoténcia 1,2% 1,4%

+ Inclui fraqueza, cansaco, lassitude e fadiga.
* Estatisticamente significativo (p menor que 0,05)

As reacOes adversas foram geralmente leves a moderadas em intensidade. As reacOes
adversas que foram mais incomodas, de acordo com o que foi relatado como razdo para
descontinuacdo do tratamento por pelo menos 0,5% do grupo recebendo cloridrato de
terazosina e mais frequentemente relatado que no grupo placebo, sdo mostradas na Tabela 2.
No total, 9,9% de 859 pacientes recebendo cloridrato de terazosina descontinuaram o
tratamento devido aos efeitos adversos, em comparacao a 4,2% de 506 pacientes recebendo
placebo.

Tabela 2 - Descontinuacdo durante estudos placebo-controlados em hipertensao

Cloridrato de

Terazosina Placebo

N =859 N =506
Geral
Astenia 1,6% 0,0%
Dor de cabeca 1,3% 1,0%
Sistema cardiovascular
Palpitacdes 1,4% 0,2%
Hipotensé&o postural 0,5% 0,0%
Sincope 0,5% 0,2%
Taquicardia 0,6% 0,0%
Sistema digestivo
Nausea 0,8% 0,0%
Desordens nutricionais/
metabolicas
Edema periférico 0,6% 0,0%

Sistema nervoso
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Vertigem 3,1% 0,4%
Parestesia 0,8% 0,2%
Sonoléncia 0,6% 0,2%
Sistema respiratorio

Dispnéia 0,9% 0,6%
Congestao nasal 0,6% 0,0%
Sentidos especiais

Turvacéo visual 0,6% 0,0%

ReacOes adversas adicionais foram relatadas em estudos clinicos, mas essas ndo séo
claramente distinguiveis dos sintomas que podem ocorrer espontaneamente na auséncia de
exposicdo ao cloridrato de terazosina. As seguintes reacdes adversas foram relatadas por pelo
menos 1% dos pacientes que receberam cloridrato de terazosina em estudos clinicos abertos
ou controlados, de curta ou longa duracéo ou durante a experiéncia de comercializacao:

Geral: dor no peito, edema facial, febre, dor abdominal, dor no pescogo, dor nos ombros;
Sistema cardiovascular: arritmia, vasodilatacao;

Sistema digestivo: constipacdo, diarréia, boca seca, dispepsia, flatuléncia, vémito;

Desordens nutricionais/ metabdlicas: gota;

Sistema musculoesquelético: artralgia, artrite, distdrbios articulares, mialgia;

Sistema nervoso: ansiedade, insonia;

Sistema respiratorio: bronquite, sintomas de resfriado, epistaxe, sintomas de gripe, aumento da
tosse, faringite, rinite;

Pele e anexos: prurido, exantema, sudorese;

Sentidos especiais: visdo anormal, conjuntivite, zumbido;

Sistema Urogenital: freqliéncia urinaria aumentada, infeccdo no trato urinario e incontinéncia
urinaria principalmente relatadas em mulheres apdés a menopausa. Na experiéncia pés-
comercializacao foi relatada trombocitopenia. Fibrilagcdo atrial também foi relatada, entretanto,
uma relacdo de causa e efeito ndo foi estabelecida. Priapismo foi relatado. Anafilaxia foi
raramente relatada.

Relacionadas com Hiperplasia prostatica benigna (HPB): Cada evento adverso relatado na
Tabela 3 foi selecionado com base em um ou mais dos seguintes critérios: incidéncia maior ou
igual a 5% ou relevancia clinica em estudos clinicos prévios de cloridrato de terazosina em
hipertenséo; incidéncia maior ou igual a 5% em estudos clinicos de cloridrato de terazosina em
HPB; se foi um componente do complexo evento adverso relacionado com vertigem, que inclui
vertigem, hipotensdo, hipotensdo postural, sincope e tontura; ou se foi relacionado com a
funcdo sexual.

Tabela 3 - Resumo dos eventos adversos de estudos selecionados em HPB

Cloridrato de

Terazosina Placebo

N =636 N =360
Geral
Astenia 7,4%* 3,3%
Dor de cabeca 4,9% 5,8%
Sistema cardiovascular
Hipotenséo 0,6% 0,6%
Palpitacdes 0,9% 1,1%
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Hipotensé&o postural 3,9%* 0,8%
Sincope 0,6% 0,0%
Taquicardia 0,3% 0,0%
Sistema digestivo

Nausea 1,7% 1,1%
Desordens nutricionais/

Metabolicas

Edema periférico 0,9% 0,3%
Ganho de peso 0,5% 0,0%
Sistema nervoso

Vertigem 9,1%* 4,2%
Diminuicdo da libido 0,9% 0,3%
Sonoléncia 3,6%* 1,9%
Tontura 1,4% 0,3%
Sistema respiratorio

Dispnéia 1,7% 0,8%
Congestao nasal/ Rinite 1,9%* 0,0%
Sentidos especiais

Turvacao visual/ Ambliopia 1,3% 0,6%
Sistema urogenital

Impoténcia 1,6%* 0,6%

* p menor ou igual a 0,05 em relagdo ao grupo placebo

Os eventos adversos mais comuns com cloridrato de terazosina foram vertigem, astenia, dor de
cabeca, hipotensdo postural, sonoléncia, congestao nasal e impoténcia. Todos, menos dor de
cabeca, foram significativamente mais freqiientes do que no placebo (p menor ou igual a 0,05).
Na experiéncia pds comercializacdo foi relatada trombocitopenia. Fibrilacdo atrial também foi
relatada, entretanto, uma relagéo de causa e efeito ndo foi estabelecida. Priapismo foi relatado.
Anafilaxia foi raramente relatada.

Testes laboratoriais: decréscimos pequenos, mas estatisticamente significativos, no
hematdcrito, hemoglobina, células brancas do sangue, proteina total e albumina, foram
observados em ensaios clinicos controlados. Estes achados laboratoriais sugerem a
possibilidade de hemodilui¢do. Tratamento com HYTRIN® (cloridrato de terazosina) por até 24
meses nao teve efeito significativo nos niveis de antigeno especifico de prostata (PSA).

SUPERDOSE:

Se a administracdo de HYTRIN® (cloridrato de terazosina) ocasionar hipotensdo aguda, medidas de
suporte do sistema cardiovascular sdo de maxima importancia. Restauracdo da pressdo arterial e
normalizacdo da freqiiéncia cardiaca podem ser obtidas colocando-se o paciente na posi¢do supina.
Se essa medida se mostrar inadequada, o0 choque deve ser tratado primeiramente com expansores
plasmaticos. Se necessario, devem entdo ser usados vasopressores e a funcdo renal deve ser
monitorizada, recebendo o suporte requerido. Dados laboratoriais mostraram que o cloridrato de
terazosina tem alta ligacao as proteinas plasmaticas, portanto, dialise ndo é benéfica.
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ARMAZENAGEM:
Conservar HYTRIN® (cloridrato de terazosina) em temperatura ambiente (15-30°C) e proteger da luz e
umidade.
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