Euprostatin®

mesilato de doxazosina

FORMA (S) FARMACEUTICA (S) E APRESENTACAO (OES):
Comprimidos 2 mg: embalagem contendo 30 comprimidos;
Comprimidos 2 mg: embalagem contendo 90 comprimidos (embalagem fracionavel);

Uso Oral

Uso Adulto

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

doxazosina (na forma de MesHato). ... ..t e 2 mg
X D NS G, 8. ottt et 1 comprimido

* celulose microcristalina, lactose monoidratada, croscarmelose sédica, amidoglicolato de sddio,
laurilsulfato de sddio e estearato de magnésio.

INFORMAGOES AO PACIENTE

A¢do esperada do medicamento:

Euprostatin® ¢ indicado para o tratamento de pacientes com redugéo do fluxo urinério associado
& hiperplasia prostatica benigna (HPB) e no tratamento dos sintomas clinicos associados a HPB.
Euprostatin® também & indicado para o tratamento da hipertenséo.

Cuidados de armazenamento
Manter a temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da luz e manter em lugar seco.

Prazo de validade
O numero de lote e as datas de fabricagédo e validade estdo impressos no cartucho do medicamento,
N&o use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar, observe o aspecto do

medicamento.

Gravidez e lactacéo .

A seguranga de Euprostatin® durante a gravidez e lactacdo ainda ndo foi bem estabelecida.
Portanto, o medicamento ndo deve ser administrado sem o conhecimento do seu médico. Informe
seu medico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apos seu término. Informar ao
médico se estad amamentando.

Cuidados de administragéo

O tratamento adequado ser4 orientado exclusivamente pelo seu médico, portanto, a terapia néo
deve ser alterada sem o conhecimento do mesmo. Siga a orientagdo de seu médico, respeitando
sempre 0s horérios, as doses e a duracgéo do tratamento.

Interrupcéo do tratamento
Nao interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Reacdes adversas

O paciente deve procurar imediatamente seu médico se houver aparecimento de qualquer efeito
indesejavel ou sintoma que considere relacionado a medicagéo. Informe ac seu médico o aparecimento
de reagdes desagradaveis. As reagfes adversas mais comuns incluem: tontura (inclusive a que se
observa com mudanga de posicdo), dor de cabega, inchago, astenia, sonoléncia, nausea, rinite,
vertigem, sensacdo de fraqueza e cansago.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Contra-indicacdes e Precaugdes

A hipertenséo ¢ um fator de risco importante para a doenga das coronéarias, juntamente com taxas
altas de colesterol e fumo. Assim, é importante verificar seu estilo de vida e seguir com cuidado o
tratamento da hipertenséo. A normalizagéo dos niveis de colesterol com dieta adequada, exercicio,
medicamentos (se necessario), controle de peso e interrupgdo do habito de fumar sédo pontos
importantes no tratamento da hipertenséo.

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

N&o ingerir bebidas alcodlicas ou promover atividades que requeiram atengéo tais como: dirigir
automoéveis ou operar maquinas, durante o tratamento.

NAO USE MEDICAMENTO SEM CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO
PARA A SAUDE.

INFORMAGCOES TECNICAS
CARACTERISTICAS
Propriedades Farmacodinamicas:

- Hiperplasia Prostédtica Benigna: a Hiperplasia Prostética Benigna (HPB) é uma causa comum de
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obstrucdo do fluxo urindrio em homens de certa idade. HPB grave pode levar & retengdo urinaria e
danos renais. Um componente estatico e um dindmico coniribuem para o8 sintomas e a redugéo do
fluxo urinario associados a HPB. O componente estético esté associado ao aumento do tamanho da
prostata causado, em parte pela proliferagdo de células musculares lisas no estroma prostético.
Entretanto, a gravidade dos sintomas da HPB e o grau de obstruglo uretral n&o se correlacionam
diretamente com o tamanho da prostata.

O componente dindmico da HPB est4 associado a um aumento no ténus muscular liso na prostata
e no colo da bexiga. O tdnus 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 obstrug&o e os sintomas da HPB.
A administrag8o de doxazosina em pacientes com HPB sintomatica, resuita em methora significante
na urodinamica e nos sintomas associados. Acredita-se que o efeito na HPB é resuitado do bioqueio
seletivo dos receptores alfa-adrenérgicos-localizados no colo da bexiga, estroma e capsula da prostata.
A doxazosina tem mostrado ser um bloqueador efetivo do subtipo 1A dos receptores alfa-1-adrenérgicos
0s quais correspondem a mais de 70% dos subtipos existentes na prostata. Devido a este fato a
doxazosina age em pacientes com HPB.

A doxazosina tem demonstrado uma eficacia e seguranga em tratamentos prolongados (acnma de
48 meses) de pacientes com HPB.

- Hipertensédo: a administragéo de doxazosina a pacientes hipertensos produz uma redugéo clinicamente
significante da presséo sanguinea como resultado da redugdo da resisténcia vascular sistémica. Acredita-se
que este efeito € resultado do bloqueio seletivo de adrenoreceptores alfa-1, localizados nos vasos
sangufneos. Com dose Ulnica diaria, redugdes clinicamente significantes da presséo sangulnea séo
obtidas durante todo o dia até 24 horas apdés a administragdo., Uma redugdo gradual da pressédo
sanguinea ocorre, com picos maximos observados geralmente em 2-6 horas ap6s a administragdo.
Nos pacientes com hipertenséo, a pressdo sanguinea durante o tratamento com doxazosina é similar
tanto na posigdo supina quanto em pé. Ao contrério dos agentes bloqueadores alfa-adrenérgicos néo-
seletivos, néo foi observado o aparecimento de toleréncia na terapia a longo prazo. Taquicardia e
elevagédo de renina plasmatica tém sido observadas esporadicamente na terapia de manutengéo.

A doxazosina produz efeitos favoraveis nos lipidios plasmaticos, com aumento significante na
relagdo HDL/colesterol total e redugdes significantes 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 associagéo jé estabelemda de hlpertensao e lipidios plasmatlcos com doenga coronariana,
os efeitos favoraveis da terapia com doxazosina, tanto sobre a pressao sanguinea como sobre os lipidios,
indicam uma redug&o no risco de aparecimento de doenga cardiaca coronariana.

Tratamento com doxazosina tem resultado em regressdo da hipertrofia ventricular esquerda, inibigédo de
agregacéo plaquetaria e estimulo da capacidade ativadora de plasminogénio tecidual. Além disto,
doxazosina melhora a sensibilidade a insulina em pacientes com este tipo de comprometimento.

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

Um estudo in vitro demonstrou as propriedades antioxidantes dos metabélitos hidroxilados 6'- e 7'-
da doxazosina, em concentragdes de 5 micromolar.

Em um estudo clinico controlado com pacientes hipertensos, o tratamento com doxazosina foi
associado com uma melhora na disfungédo erétil. Em adigcdo os pacientes que receberam
doxazosina apresentaram um menor nimero de novos casos de disfungcdo erétil, do que
aqueles pacientes tratados com outros agentes anti-hipertensivos.

Propriedades Farmacocinéticas

- Absorg¢do: apds administragéo oral de doses terapéuticas, a doxazosina & bem absorvida com
picos sanguineos em torno de 2 horas;

- Biotransformag¢do e Eliminagdo: a eliminagdo plasmatica é bitasica, com meia-vida de eliminagéo
terminal de 22 horas, o que proporciona a base para a administragdo em dose Gnica didria. A doxazosina

1. & extensamente metabolizada e menos de 5% é excretada como farmaco inalterado..

Estudos farmacocinéticos em pacientes com dlsfungao renal ndo tém demonstrado dlferengas farmacocinéticas
importantes quando comparados a individuos mais jovens com fungdo renal normal. Existem apenas dados
limitados com pacientes com disfungéo hepatica, assim como com tarmacos de conhecida influéncia
sobre o metabolismo hepético- (p. ex. cimetidina). Em um estudo clinico realizado com 12 pacientes
com disfung@o hepéatica moderada, a administragéo de dose Unica de doxazosina resultou em um
aumento de 43% na AUC e em uma diminuigdo aparente no clearance oral, equivalente a 40%. Assim
como qualquer outro fa&rmaco completamente metabolizado pelo figado; o uso de doxazosina em
pacientes com disfungdo hepatica deve ser feito cuidadosamente (vide "Adverténcias e
Precaugdes"). Aproximadamente 98% da doxazosina esta ligada as proteinas plasmaticas. A
doxazosina é metaboliZada principalmente por O-desmetilag&o e hidroxilagéo;

- Dados de Seguranca Pré-Clinicos: os dados pré-clinicos néo revelaram nenhum risco significativo
para humanos. Esses dados pré-clinicos foram baseados nos estudos convencionais realizados em
animais sobre seguranga farmacolégica, toxicidade de doses muftipias, genotoxicidade, carcinogenicidade
e tolerancia gastrintestinal (vide “Adverténcias e Precaugbes — Uso durante a Gravidez e Lactagédo”).

INDICAGOES

Hiperplasia Prostdtica Bemgna

Euprostatin® ¢ indicado no tratamento de obstrugdo do fluxo urinario e sintomas associados &
hlperpIaSIa prostatica benigna (HPB): sintomas obstrutivos (hesitacdo, intermiténcia, gotejamento,
fluxo urinario fraco, esvaziamento incompleto da bexiga) e sintomas irritativos (noctaria, frequéncia
urinaria, urgéncia, queimagéo). Euprostatin® pode ser administrado tanto em pacientes hipertensos
quanto normotensos. Enquanto as mudangas na presséo sanguinea em pacientes normotensos com
HPB sdo clinicamente insignificantes, pacientes com hipértensdo e HPB concomitantes tém tido
ambas as condigBes efetivamente tratadas com Euprostatin® como monoterapia. .




Hipertenséo

Euprostatin® é também indicado para o tratamento da hipertensdo e pode ser usado como agente
inicial no controle da presséo sanguinea para a maioria dos pacientes. Em pacientes sem controle
adequado com um unico agente anti-hipertensivo, a doxazosina pode ser administrada em combinagéo
com outros agentes tais como diuréticos tiazidicos, beta-blogueadores, antagonistas de célicio ou
agentes inibidores da enzima conversora da angiotensina.

CONTRA-INDICAGOES

Euprostatin® é contra-indicado em pacientes com conhecida hipersensibilidade as quinazolinas ou
a qualquer componente da formula.

PRECAUGOES E ADVERTENCIAS

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

= Uso na Insuficiéncia Hepdtica: assim como com qualquer outro farmaco que seja completamente
metabolizado pelo figado, a doxazosina deve ser administrada com cautefa em pacientes com
evidéncia de insuficiéncia hepatica (vide "Propriedades Farmacocinéticas").

- Uso em criangas: a eficacia e a seguranc¢a da doxazosina ainda n#do foram estabelecidas em
criancas. Portanto, o produto nédo deve ser administrado.

- Uso durante a Gravidez e Lactagdo: embora ndo tenham sido observados efeitos teratogénicos
em estudos animais, sobrevivéncia fetal reduzida foi observada em animais a doses extremamente
altas. Estas equivalem aproximadamente a 300 vezes a dose maxima recomendada em humanos.
Como néo existem estudos clinicos adequados em mulheres gravidas ou em fase de amamentacéo,
a seguranca de Euprostatin® nestas condigdes ainda néo foi estabelecida. Desta forma, durante a
gravidez ou lactag8o a doxazosina s6 deverd ser usada se na opinido do médico os bheneficios
potenciais superarem 0s riscos.

- Efeitos na Habilidade em dirigir ou operar mdquinas: a habilidade em atividades como operar
maquinas ou dirigir automéveis pode ser prejudicada, especialmente quando a terapia com
Euprostatin® estiver iniciando.

INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS

A maior parte (98%) de Euprostatin® esta ligado a proteinas plasmaticas. Os dados /n vitro no
plasma humano indicam que a doxazosina nédo tem efeito sobre a ligagdo protéica da digoxina,
varfarina, fenitoina ou indometacina. Euprostatin® tem sido administrado sem qualquer interagdo
adversa com diuréticos tiazidicos, furosemida, beta-bloqueadores, agentes antiinflamatérios nédo
esteroidais, antibiéticos, hipoglicemiantes orais, agentes uricosUrios ou anticoagulantes.

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

REACOES ADVERSAS

- Hipertensdo: nos estudos clinicos controlados com doxazosina em pacientes hipertensos as
reagOes adversas associadas a Euprostatin® mais comuns foram do tipo postural (raramente associadas
com sincope) ou ndo especificas e incluiram:

Gerais: astenia, fadiga, mal-estar;

Cardiovascular (geral): edema, tontura postural, sincope;

Sistema Nervoso Central e Periférico: tontura, cefaléia, vertigem;

Gastrintestinal: ndusea,;

Psiquiatrico: sonoléncia;

Respiratdrio: tinite.

- Hiperplasia Prostdtica Benigna: experiéncias com estudos clinicos controlados em HPB
indicam um perfil de eventos adversos da doxazosina semelhante ao observado no tratamento da
hipertenséo.

No periodo pés-comercializagéo foram relatados alguns eventos adversos adicionais, tais como:
Sistema Nervoso Auténomo: boca seca, priapismo;

Gerais: reagdo alérgica, dor nas costas, rubor, dor, aumento de peso;

Cardiovascular (geral): hipotens#o, hipotens&o postural;

Sistema Nervoso Central e Periférico: hipoestesia, parestesia, tremor;

Enddcrino: ginecomastia;

Gastrintestinal: dor abdominal, constipagdo, diarréia, dispepsia, flatuléncia, vémito;
Hematopoético: leucopenia, plrpura, trombocitopenia;

Hepadtico/Biliar: testes da fungédo hepéatica anormais, colestase, hepatite, ictericia;

Mudsculo Esquelético: artralgia, cdimbra muscular, fraqueza muscular, mialgia;




Psiquidtrico: agitagdo, anorexia, ansiedade, depressdo, impoténcia, insénia, nervosismo;
Respiratério: agravamento de broncoespasmo, tosse, dispnéia, epistaxe;

Pele e anexos: alopecia, prurido, rash, urticaria;

Orgéos dos sentidos: visdo turva, zumbido (tinido);

Sistema Urindrio: distria, hematdria, distGrbio urinario, aumento da freqiiéncia urinaria, nocturia,
poliGria, incontinéncia urinéria.

Os seguintes eventos adversos tém sido relatados no perfodo de comercializag&o da doxazosina, envolvendo
pacientes hipertensos. Tais eventos, entretanto, ndo séo distinguiveis dos sintomas que poderiam ter
ocorrido em pacientes hipertensos nédo tratados com a doxazosina: bradicardia, taquicardia, dores no
peito, palpitagdes, angina no peito, infarto do miocéardio, acidentes cerebrovasculares e arritmias cardiacas.

POSOLOGIA:
Euprostatin® pode ser administrado tanto pela manha quanto & noite.

- Hiperplasia Prostédtica Benigna: a dose inicial de Euprostatin® é de 1 mg administrado em dose
Unica diaria, a fim de minimizar a potencial ocorréncia de hipotensdo postural e/ou sincope (vide
“Precauc¢bes e Adverténcias”) . Conforme a resposta sintomatologica de HPB e urodinamica individual
do paciente, a dose pode ser aumentada ap6s 1 ou 2 semanas de tratamento para 2 mg, e assim a
intervalos similares para 4 mg e 8 mg, sendo esta a dose maxima recomendada. O intervalo de dose
usualmente recomendado é de 2 a 4 mg diérios;

- Hipertensdo: a dose total de Euprostatin® varia de 1 a 16 mg diarios. Recomenda-se uma dose
inicial de 1 mg administrado em dose Unica diaria por uma ou duas semanas, a fim de minimizar a
potencial ocorréncia de hipotens@o postural e/ou sincope (vide “Precaugbes e Adverténcias”).
Dependendo da resposta individual do paciente, a dose pode ser aumentada ap6s 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
redugéo de pressdo desejada. O intervalo de dose usualmente recomendado é de 2 a 4 mg diarios;

- Uso em Idosos: a dose usual recomendada para adultos pode ser utilizada para pacientes idosos;

- Uso em Pacientes com Disfungdo Renal: uma vez que a farmacocinética da doxazosina
permanece inalterada em pacientes com insuficiéncia renal e ndo existem evidéncias de que
Euprostatin® agrave a situagéo renal existente, as doses usuais podem ser administradas
nestes pacientes;

- Uso em Pacientes com Disfungdo Hepdtica: vide “Precaugées e Adverténcias”,

- Uso em Criangas: a efichcia e a seguranga da doxazosina em criangas ainda néo foram
estabelecidas.

SUPERDOSAGEM

Caso ocorra hipotensdo decorrente de uma superdosagem, o paciente deve ser imediatamente
colocado em posi¢do supina, com a cabega para baixo (deitado com a face para cima). Qutras
medidas de apoio devem ser tomadas de maneira adequada a cada caso. Como a doxazosina
apresenta alto indice de ligagdo protéica, a dialise ndo é recomendada.
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