Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda
MODELO DE TEXTO DE BULA

Xatral® OD 10 mg
cloridrato de alfuzosina

Forma farmacéutica e de apresentacio
XATRAL® OD 10 mg: cartucho contendo 10, 20 ou 30 comprimidos de liberacdo
prolongada.

USO ADULTO

Composiciao

Cada comprimido de liberacao prolongada contém:
cloridrato de alfuzosina 10 mg
excipientes q.s.p. 1 comprimido

contém: manitol, celulose microcristalina, hipromelose, povidona K30, didxido de silicio
coloidal, 6leo de ricino hidrogenado, Oxido férrico amarelo, estearato de magnésio,
etilcelulose.

INFORMACOES AO PACIENTE

Ac¢do esperada do medicamento

XATRAL® OD 10 mg é um medicamento que possui em sua formula uma substancia
chamada cloridrato de alfuzosina. Esta substancia tem a capacidade de promover o alivio
dos sintomas da hiperplasia benigna da préstata, que ¢ uma doenca que se caracteriza pelo
aumento do tamanho da prostata. Este medicamento também é preconizado como
tratamento adjuvante do cateterismo vesical nos quadros de retencdo urinaria aguda,
relacionada com a hiperplasia benigna da prostata.

Cuidados de conservac¢ao
XATRAL® OD 10 mg deve ser guardado em sua embalagem original. Deve-se evitar calor
excessivo (temperatura superior a 40°C), proteger da luz e umidade.

Prazo de validade

Impresso na embalagem

Ao comprar qualquer medicamento verifique o prazo de validade. Ndo use remédio com
prazo de validade vencido. Além de ndo obter o efeito desejado, vocé podera prejudicar
sua saude.

Cuidados de administrac¢ao
Siga a orientacdo de seu medico, respeitando sempre 0s horarios, as doses e a duragdo do
tratamento.

Interrup¢io do tratamento
N&o interrompa o tratamento nem troque de medicamento sem o conhecimento de seu
médico, pois isto podera prejudicar o tratamento de sua doenca.



Reacoes adversas

Informe seu médico sobre o eventual aparecimento de efeitos indesejaveis com o uso
de XATRAL® OD 10 mg. Os efeitos secundarios observados com maior freqiiéncia
em pacientes tratados com alfuzosina sdo: nausea, dor abdominal e dor de cabeca. Os
seguintes efeitos secundarios sio menos freqiientes: vertigem, diarréia, taquicardia,
dor no peito, edema, rubor, urticaria, etc.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANCAS.

Ingestio concomitante com outras substiancias

Para evitar possiveis interacdes entre varios medicamentos, informar ao médico sobre
qualquer outro tratamento que o paciente esteja fazendo, especialmente com
medicamentos anti-hipertensivos (que baixam a pressao arterial), nitratos,
cetoconazol, itraconazol e ritonavir desde que os niveis sanguineos de alfuzosina
estejam aumentados.

Nao se aconselha a associacio com bloqueadores do receptor alfa 1.

Contra-indicacoes e Precaucoes

Hipersensibilidade a alfuzosina ou a qualquer componente da formula, associacio
com outros bloqueadores alfa-1, insuficiéncia hepatica.

E necessario cautela quando do uso de XATRAL® OD em pacientes que
apresentaram pronunciada resposta hipotensiva a outro bloqueador alfa-1.

Em pacientes com coronariopatia, o tratamento especifico para insuficiéncia
coronariana deve ser continuado. Caso angina pectoris reaparecer ou agravar,
XATRAL® OD deve ser interrompido.

Durante a cirurgia de catarata, observou-se Sindrome da Iris Flicida Intra-
Operatoria (IFIS, uma variante da sindrome da pupila pequena) em alguns pacientes
tratados ou previamente tratados com alguns bloqueadores alfa-1.

Como com todos os bloqueadores alfa-1, em alguns pacientes, em particular pacientes
recebendo medicamentos anti-hipertensivos, a hipotensdo postural com ou sem
sintomas (vertigem, fadiga, sudorese) podem desenvolver-se entre as poucas horas
apos a administracio. Em tais casos, o paciente deve deitar-se até o completo
desaparecimento dos sintomas. Estes efeitos sio usualmente transitorios, ocorrem no
inicio do tratamento e usualmente nio impedem a continuacdo do tratamento. O
paciente deve ser informado de possivel ocorréncia de tais eventos.

E necessario cautela quando do uso de XATRAL® OD em pacientes com hipotensio
ortostatica sintomatica.

Os pacientes devem ser informados que os comprimidos devem ser engolidos por
inteiro. Deve ser proibido qualquer outro modo de administra¢do, tais como:
esmagar, mastigar ou triturar a po. Estas acoes podem levar a uma inapropriada
liberacio e absorcao da droga e, portanto, possiveis reacoes adversas precoces.

Nao ha dados disponiveis no efeito de dirigir veiculos. Reacoes adversas, tais como:
vertigem, tontura e astenia podem ocorrer essencialmente no inicio do tratamento.
Isto deve ser considerado quando na conducéo de veiculos e operacao de maquinas.



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

INFORMACAO TECNICA

Caracteristicas

O cloridrato de alfuzosina é um derivado quinazolinico ativo por via oral e que se constitui
em um antagonista seletivo dos receptores adrenérgicos alfa-1 pos-sinépticos. Estudos
farmacoldgicos realizados in vitro confirmaram a especificidade do cloridrato de alfuzosina
pelos adrenoreceptores alfa-1 situados no trigono vesical, uretra e préstata.

Os bloqueadores alfa-1 por uma acdo direta sobre o musculo liso do tecido da prostata
diminuem a obstrucdo infra-vesical. Estudos in vivo em animais evidenciaram que o
cloridrato de alfuzosina reduz a pressao uretral e, conseqiientemente, a resisténcia ao fluxo
miccional.

Durante os estudos controlados contra placebo nos pacientes com hiperplasia benigna da
prostata, a alfuzosina:

Aumentou de maneira significativa o fluxo urinario em média de 30% entre os pacientes
com capacidade < 15 ml/min. Esta melhora foi observada desde a primeira administragao
do medicamento.

Diminuiu de maneira significativa a pressdo do detrusor e aumentou o volume, provocando
a sensacdo de necessidade de urinar.

Reduziu significativamente o volume urinario residual.

Estes efeitos conduziram a uma melhora dos sintomas de irritagdo urinéria e obstrucéo.
Né&o produziram efeitos deletérios sobre as funcgdes sexuais.

No estudo ALFAUR, o efeito da alfuzosina na retomada miccional foi avaliado entre 357
homens de idade superiores a 50 anos, que apresentavam um primeiro episédio doloroso de
retencdo urinaria aguda (RUA), ligada a hiperplasia benigna da préstata (HBP) com um
residuo miccional compreendido entre 500 e 1500 ml durante a colocacdo sob cateter e
durante a primeira hora apos esta.

Neste estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, em dois grupos paralelos,
comparando 10 mg/dia de alfuzosina LP com um placebo, a avaliagdo de retomada
miccional foi realizada 24 horas ap0s a retirada do cateter, pela manha, depois de pelo
menos dois dias de tratamento com a alfuzosina. O tratamento com a alfuzosina permitiu
aumentar significativamente (p = 0,012) o indice de retomada miccional apos a retirada do
cateter, entre 0s pacientes que passaram por um primeiro episédio de RUA ou 146
retomadas miccionais (61,9%) no grupo da alfuzosina contra 58 (47,9%) no grupo do
placebo.

Farmacocinética

Do cloridrato de alfuzosina: a taxa de ligacdo as proteinas plasmaticas € de
aproximadamente 90%. A alfuzosina é fortemente metabolizada pelo figado com excrecéo
urinaria de somente 11% do composto inalterado. A maior parte dos metabolitos (que séo
inativos) sdo excretados através das fezes (75 a 90%). O perfil farmacocinético da
alfuzosina ndo é modificado em caso de insuficiéncia cardiaca crénica.

Da formulagéo em liberagdo prolongada: a concentracdo plasméatica méxima € alcangada
aproximadamente 9 horas ap6s a administracdo. A meia-vida de eliminacdo aparente do
cloridrato de alfuzosina é de 9,1 horas. O valor médio da biodisponibilidade relativa é de



104,4% ap0s a administracdo da dose de 10 mg, quando comparado com a formulacéo de
liberacdo imediata na posologia de 7,5 mg (2,5 mg 3 vezes ao dia) em voluntarios sadios de
meia idade. Estudos tém demonstrado que a biodisponibilidade aumenta quando o
medicamento é administrado apos a alimentacao.

Os parametros farmacocinéticos da Concentragido Maxima (Cmax) e da Area Sob a Curva
(ASC) ndo sdo aumentados nos pacientes idosos, quando comparados com voluntarios
sadios de meia-idade.

Os valores médios de Cmax e de ASC sdo moderadamente aumentados nos pacientes com
insuficiéncia renal moderada (depuracdo de creatinina > 30 ml/min), sem modificacdo da
meia vida de eliminacdo, comparativamente ao paciente com funcao renal normal.

O ajuste posoldgico, ndo é necessario para os pacientes com insuficiéncia renal moderada
com uma depuracdo de creatinina > 30 ml/min.

Interagdes Metabolicas: A CYP3A4 é a principal enzima hepética envolvida no
metabolismo da alfuzosina. O cetoconazol € um inibidor potente do CYP3A4. Em
condi¢cdes normais, repetidas doses de cetoconazol 200 mg diariamente por sete dias,
resultou num aumento da Cmax = 2,11 vezes e da ASCfinal = 2,46 vezes de alfuzosina 10
mg uma vez ao dia (p6s-prandial). Outros parametros, tais como: tmax e t%2Z ndo foram
modificados. No 8° dia de administracdo repetida de cetoconazol 400 mg/dia houve
aumento da Cmax de alfuzosina para 2,3 vezes e ASCfinal e ASC para 3,2 e 3,0,
respectivamente (ver “Interacdes Medicamentosas”).

Indicacgodes

Tratamento dos sintomas funcionais da hiperplasia prostatica benigna.

Tratamento adjuvante do cateterismo vesical nos quadros de retencdo urinaria aguda,
relacionada com a hiperplasia benigna da prostata.

Contra-indicacoes

Hipersensibilidade a alfuzosina ou a qualquer componente da formula,
Associacdo com outros bloqueadores alfa-1,

Insuficiéncia hepatica.

Precaucoes e Adverténcias

e E necessario cautela quando do uso de XATRAL® OD em pacientes que
apresentaram pronunciada resposta hipotensiva a outro bloqueador alfa-1.

e Em pacientes com coronariopatia, o tratamento especifico para insuficiéncia
coronariana deve ser continuado. Caso angina pectoris reaparecer ou agravar,
XATRAL® OD deve ser interrompido.

e Durante a cirurgia de catarata, observou-se Sindrome da iris Flicida Intra-
Operatoria (IFIS, uma variante da sindrome da pupila pequena) em alguns
pacientes tratados ou previamente tratados com alguns bloqueadores alfa-1.
Embora o risco deste evento com Xatral® OD pareca muito baixo, os
cirurgides oftalmolégicos devem ser informados anteriormente a cirurgia de
catarata do uso corrente ou prévio de bloqueadores alfa-1, visto que IFIS pode



causar aumento de complicacdes do procedimento. Os oftalmologistas devem
ser preparados para possiveis modificacdes nas suas técnicas cirurgicas.

e Como com todos os bloqueadores alfa-1, em alguns pacientes, em particular
pacientes recebendo medicamentos anti-hipertensivos, a hipotensio postural
com ou sem sintomas (tontura, fadiga, sudorese) podem desenvolver-se entre as
poucas horas apés a administracdo. Em tais casos, o paciente deve deitar-se até
o completo desaparecimento dos sintomas. Estes efeitos sio usualmente
transitorios, ocorrem no inicio do tratamento e usualmente nio impedem a
continuacio do tratamento. O paciente deve ser informado de possivel
ocorréncia de tais eventos.

e K necessario cautela quando do uso de XATRAL® OD em pacientes com
hipotensao ortostatica sintomatica.

e Os pacientes devem ser informados que os comprimidos devem ser engolidos
por inteiro. Deve ser proibido qualquer outro modo de administracio, tais
como: esmagar, mastigar ou triturar a pd. Estas acdes podem levar a uma
inapropriada liberacio e absor¢do da droga e, portanto, possiveis reacoes
adversas precoces.

Nao ha dados disponiveis no efeito de dirigir veiculos. Reacdes adversas, tais como:
vertigem, tontura e astenia podem ocorrer essencialmente no inicio do tratamento.
Isto deve ser considerado quando na conducio de veiculos e operacio de maquinas.

Apesar de nao terem sido detectados casos de oclusio intestinal com o uso de Xatral®
OD, existe esta possibilidade pela presenca de o6leo de ricino como excipiente do
produto.

Interacoes medicamentosas

Associagdes contra-indicadas: blogueadores do receptor alfa 1 (ver “Contra-Indicacdes™).
Associacdes a serem consideradas: medicamentos anti-hipertensivos (ver “Precaucdes e
Adverténcias), nitratos e inibidores potentes do CYP3A4, tais como: cetoconazol,
itraconazol e ritonavir desde que os niveis sangiineos de alfuzosina estejam aumentados
(ver “Farmacocinética”).

Reacoes adversas
A seguinte taxa de freqiiéncia CIOMS ¢ utilizada, quando aplicavel:
Muito comum > 10%; Comum > 1 e < 10%; Incomum > 0,1 e < 1%; Raro > 0,01 e <
0,1%; Muito raro < 0,01%
Disturbios do Sistema Nervoso Central e psiquatricos
Comum: fraqueza/tontura, cefaléia

Incomum: vertigem

Disturbios Cardiovasculares



Incomum: taquicardia, hipotensiao (postural), sincope
Muito Raro: angina pectoris em pacientes com doenca arterial coronariana pré-
existente (ver “Precaucoes e Adverténcias™)

Distirbios Visuais
Desconhecido: Sindrome da Iris Flacida Intra-Operatoria (ver “Precaucoes e
Adverténcias”)

Disturbios do Sistema Respiratorio
Incomum: rinite

Disturbios Gastrintestinais
Comum: nausea, dor abdominal
Incomum: diarréia

Distirbios Hepato-biliares
Desconhecido: dano hepatocelular, doenca hepato-colestatica

Pele e anexos
Incomum: rash, prurido
Muito Raro: urticaria, angioedema

Sistema Corporeo
Comum: astenia
Incomum: rubores, edema, dor no peito

Sistema Reprodutivo e desordens na mama
Desconhecido: priapismo

Posologia

A posologia recomendada € de 1 (um) comprimido de XATRAL® OD 10 mg ao dia, apds
uma refeicéo.

Tratamento adjuvante do cateterismo vesical nos quadros de retencdo urinaria aguda,
relacionada com a Hiperplasia Benigna da Prostata:

A posologia recomendada é de 1 comprimido de 10 mg por dia, a ser tomado
imediatamente apds a refei¢do da noite, a partir do primeiro dia do cateterismo uretral.

O tratamento deve ser administrado durante 3 a 4 dias, sendo 2 a 3 dias enquanto o cateter
estiver sendo utilizado e 1 dia depois da retirada deste.

O comprimido deve ser engolido inteiro.

Superdosagem

Em caso de superdosagem, o paciente deve ser hospitalizado, manter-se deitado e deve ser
administrado tratamento convencional para hipotensao.

A alfuzosina é altamente ligada as proteinas plasmaéticas, portanto, a dialise ndo deve ser
benéfica.
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