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Euprostatin
mesilato de doxazosina

) IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

APRESENTACAO:
Comprimido de 2 mg em embalagem contendo 10, 158®®0,120 e 450 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada comprimido contém:
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*Cada 2,43mg de mesilato de doxazosina micronizegiaivalem a 2,00mg de doxazosina.

**celulose microcristalina, lactose monoidratadascarmelose sédica, amidoglicolato de sédio, lkufato de sddio, estearato de
magnésio.

Il) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGOES

Hiperplasia prostatica benigna

Euprostatin é indicado para o tratamento dos siasoglinicos da hiperplasia prostatica benigna (HRB§im como para o
tratamento da reducgéo do fluxo urinario associadiéB. O Euprostatin pode ser administrado em peesecom HPB que sejam
hipertensos ou normotensos. Enquanto néo sdo abiseraltera¢des clinicamente significativas nasfieesanguinea de pacientes
normotensos com HPB, pacientes com HPB e hipedemz@sentam ambas as condigdes tratadas efetiteanmen monoterapia
com mesilato de doxazosina.

Hipertensao

Euprostatin é indicado para o tratamento da hipséi® e pode ser utilizado como agente inicial pantrole da pressdo
sanguinea na maioria dos pacientes. Em pacienmesaetrole adequado com um Unico agente anti-lipsito, 0 mesilato de
doxazosina pode ser administrado em associacénas @agentes, tais como diuréticos tiazidicos Metmeadores, antagonistas de
calcio ou agentes inibidores da enzima converse@ndiotensina.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Hiperplasia prostatica benigna

A doxazosina tem mostrado ser um bloqueador efeliiveubtipo 1A dos receptores alfa-1-adrenérgigos,correspondem a mais
de 70% dos subtipos existentes na prostata. Devielste fato, a doxazosina € eficaz em pacientesHi?in A doxazosina tem
demonstrado eficacia e seguranga estaveis em #atas prolongados (acima de 48 meses) de pacieotes HPB. Foi
demonstrado em um estudo duplo-cego e placeboetaddér com 900 pacientes com HPB que a doxazossu@érior ao placebo
na melhora dos sintomas e do fluxo urinario. Alisignificativo foi verificado ja& em 1 semana dddraento com doxazosina: 0s
pacientes tratados (n = 173) apresentaram aumigmificativo (p <0,01) na velocidade de fluxo d& @yL/segundo, comparado a
uma diminuicdo de 0,5 mL/segundo no grupo placebo 41). Em estudos de longa duracéo, a melhormdaitida por até dois
anos de tratamento. Em 66-71% dos pacientes, raeftdma do nivel basal foi observada nos sintomes \elocidade do fluxo
urinario. Em um estudo de dose fixa, a terapia doxazosina resultou em melhora significativa eve$tda velocidade de fluxo
urinario de 2,3- 3,3 mlL/segundo, comparada ao pta¢e,1 mL/segundo). Neste estudo, a Unica avaliagdqual foram feitas
verificagfes semanais, melhoras significativasal@gosina em relagdo ao placebo foram observadasnensemana. A proporgéo
de pacientes que responderam com melhora maximelo@dade de fluxe: 3 mL/segundo foram bem maiores com doxazosina
(34-42%) do que com placebo (13-17%). Melhora fiativamente maior também foi verificada na vellacie média de fluxo
com doxazosina (1,6 mL/segundo) em relacéo aolpte@2 mL/segundo).

Hipertensédo

Ao contrario dos agentes bloqueadores alfa-adremérgao-seletivos, ndo foi observado o apareciongatolerancia na terapia a
longo prazo. Taquicardia e elevagdo de renina @iasantém sido observadas esporadicamente naaeti@manutencdo. A
doxazosina produz efeitos favoraveis nos lipidelasnpéticos, com aumento significativo na relagéolLidBlesterol total e
redugdes significativas nos triglicerideos e celedtotal. Oferece assim uma vantagem sobre oétitias e betabloqueadores, que
afetam estes parametros de maneira adversa. Ca@mbaassociacdo ja estabelecida de hipertens@édeds plasmaticos com
doenca coronariana, os efeitos favoraveis da terepin doxazosina, tanto sobre a pressdo sangubnea sobre os lipideos,
indicam uma reduc&o no risco de aparecimento degdoeardiaca coronariana. O tratamento com doxezdsim resultado em
regressdo da hipertrofia ventricular esquerda,igad de agregacdo plaguetéria e estimulo da caukicitivadora de
plasminogénio tecidual. Além disto, a doxazosinalhora a sensibilidade a insulina em pacientes cate ¢ipo de
comprometimento. A doxazosina mostrou-se despray@efeitos metabdlicos adversos e é adequadaiparam pacientes com
asma, diabetes, disfungdo do ventriculo esquerdt® g pacientes idosos. Um estudovitro demonstrou as propriedades
antioxidantes dos metabdlitos hidroxilados 6'- edd doxazosina, na concentracédo @d&/5 Em um estudo clinico controlado com
pacientes hipertensos, o tratamento com doxazfmsiaasociado a uma melhora na disfuncéo erétil.

Além disso, os pacientes que receberam doxazopmeaemtaram um menor nimero de novos casos dechsferétil do que os
pacientes tratados com outros agentes anti-hipsévten

Em andlises compiladas de estudos placebo-contoldd hipertensdo com cerca de 300 pacientes dniged por grupo de
tratamento, a doxazosina, em doses de 1-16 mg emaw dia diminuiu a pressdo sanguinea em 24 pparascerca de 10/8
mmHg, comparada ao placebo, na posi¢éo ortostétigara 9/5 mmHg na posigcdo supina. Efeitos denagoresséo do sangue (1-
6 horas) foram aumentados em torno de 50-75% (pva&ores do vale foram cerca de 55 - 70% doefigtpico), com as maiores
diferencas pico-vale observadas nas pressfesicastoNado houve diferenga aparente na respostadpies sanguinea de
caucasianos e negros ou de pacientes com mais awsmd@e 65 anos de idade. Os pacientes predominamtiEm



normocolesterolémicos tiveram reducdes menoresolesterol total do soro (2-3%), LDL colesterol (4&um aumento menor
semelhante na proporcédo HDL/colesterol total (4@9. significados clinicos destas observagfes n&@m edaros. Na mesma
populagdo de pacientes, os que receberam doxaznsimentaram em média 0,6 kg, comparado a uma pedi de 0,1 kg dos
pacientes que receberam placebo.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

PROPRIEDADES FARMACODINAMICAS

Hiperplasia prostatica benigna

A Hiperplasia prostatica benigna (HPB) é uma caasaum de obstrugdo do fluxo urinario em homensedtaddade. HPB grave
pode levar a retencdo urinaria e danos renais. &imponente estatico e um dinamico contribuem pasinbsmas e a redugéo do
fluxo urinario associados a HPB. O componente iestésté associado ao aumento do tamanho da préstagado, em parte, pela
proliferagcdo de células musculares lisas do estmmostatico. Entretanto, a gravidade dos sintonaakleB e o grau de obstrugdo
uretral ndo estéo correlacionados diretamenteraartao da préstata.

O componente dindmico da HPB esté associado a omarda no tdnus muscular liso na préstata e nodaloexiga. O tdnus nesta
area é mediado pelo adrenoreceptor alfa-1, quepessénte em grande quantidade no estroma prostédipsula prostatica e colo
da bexiga.

O bloqueio do adrenoreceptor alfa-1 diminui a tésisia uretral e pode aliviar a obstrugéo e o®siat da HPB.

A administracdo de doxazosina em pacientes com $itRBmatica resulta em melhora significativa nadim@mica e nos sintomas
associados. Acredita-se que o efeito na HPB sgjdtaelo do blogueio seletivo dos receptores alfaragicos localizados no colo
da bexiga, estroma e céapsula da prostata.

Hipertensédo

A administracdo de doxazosina a pacientes hipersepoduz uma reducéo clinicamente significativgpssao sanguinea como
resultado da reducéo da resisténcia vascular s$cstémcredita-se que este efeito seja resultadobldgueio seletivo de
adrenoreceptores alfa-1, localizados nos vasodisaas. Com dose Unica diaria, redugdes clinicaengighificativas da pressado
sanguinea séo obtidas durante todo o dia até 24 hpbs a administragéo. Ocorre redugéo gradyabdado sanguinea, com picos
maximos observados geralmente em 2-6 horas apdimiaistragdo. Nos pacientes com hipertenséo, afwesanguinea durante o
tratamento com doxazosina € similar tanto na posig@gina quanto em pé.

PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS
Absorcéo
Apos a administracéo oral de doses terapéutiagissazosina é bem absorvida com picos sanguinetsremde 2 horas.

Biotransformagéo e eliminagao

A eliminagdo plasmética é bifasica, com meia-vida eliminacdo terminal de 22 horas, o que propoecianbase para a
administragdo em dose Unica didria. A doxazosirexténsamente metabolizada e menos de 5% é excretada farmaco

inalterado.

Estudos farmacocinéticos em pacientes com disfuregdal ndo tém demonstrado diferengas farmacocasétmportantes quando
comparados a individuos com fungdo renal normalaptnas dados limitados de pacientes com insufieiérepatica, sobre os
efeitos dos farmacos de influéncia conhecida solmetabolismo hepatico (p. ex., cimetidina). Emastudo clinico realizado com
12 pacientes com disfuncé@o hepéatica moderada, miasthacdo de dose Unica de doxazosina resultouraraumento de 43% na
area sob a curva (AUC) e em uma reducgéo de 408keai@nce oral aparente. Assim como qualquer outro farmacapbetamente

metabolizado pelo figado, o uso de doxazosina eciem@s com disfuncdo hepética deve ser feito dogmente (vide
“Adverténcias”).

Aproximadamente 98% da doxazosina estao ligadpsodsinas plasmaticas.

A doxazosina é metabolizada principalmente porssraitilagdo e hidroxilacéo.

DADOS DE SEGURANGA PRE-CLINICOS

Carcinogénese

Administracéo crnica de doxazosina na dieta (4tf@ses) na dose maxima tolerada de 40 mg/kg/déergtos e 120 mg/kg/dia
para camundongos nao revelou evidéncias de potesaiieinogénico. As doses mais altas avaliadas smmdes com ratos e
camundongos séo associados com AUCs (medida deieipaosistémica) que sdo 8 vezes e 4 vezes, ragpeehte, a AUC
humana na dose de 16 mg/dia.

Mutagénese
Estudos de mutagenicidade ndo revelaram efeitexiosados ao farmaco ou seus metabdlitos em nfeehossdmico ou
subcromossoémico.

Alteracbes na fertilidade

Estudos em ratos mostraram reducgédo na fertilidedmathos tratados com doxazosina em doses or&8 og/kg/dia (mas néo
com 5 ou 10 mg/kg/dia), cerca de 4 vezes a AUCdabtbm dose humana de 12 mg/dia. Este efeito ¥ersével dentro de 2
semanas da retirada do farmaco. Nao ha relatosalguer efeito de doxazosina na fertilidade humana.

4. CONTRAINDICAGOES
O mesilato de doxazosina € contraindicado a pasergm hipersensibilidade conhecida as quinazolda&zosina ou a qualquer
outro componente da férmula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Hipotenséo Postural / Sincope

Assim como todos os outros alfabloqueadores, uncep&ral muito pequeno de pacientes apresentou enigid postural
evidenciada por tontura, fragueza ou, raramentelapde consciéncia (sincope), principalmente ntdrda terapia. Quando for
instituida uma terapia com qualquer alfabloqueafioaz, o paciente deve ser informado sobre coritarens sintomas decorrentes
da hipotenséo postural e quais medidas de supevtsrdser adotadas no caso dos sintomas se desenohO paciente deve ser
orientado a evitar situacdes em que possa sects® sintomas como tontura ou fraqueza ocorrammtiuminicio do tratamento
com mesilato de doxazosina.



Uso com inibidores de PDE-5
O uso concomitante de doxazosina com inibidoreBDEB-5 deve ser feito com cautela ja que, em algan&gntes, pode ocorrer
hipotenséo sintomatica.

Insuficiéncia renal
Uma vez que a farmacocinética da doxazosina pewmdnalterada em pacientes com insuficiéncia remelo existem evidéncias
de que a doxazosina agrave a insuficiéncia renstieete, as doses usuais podem ser administragees pacientes.

Insuficiéncia hepatica
Assim como ocorre com qualquer farmaco que sejgplaiamente metabolizado pelo figado, a doxazosiva der administrada
com cautela em pacientes com evidéncias de in8néia hepatica (vide “Propriedades farmacocinéficas

Sindrome intraoperatoria da iris frouxa (IFIS)

Sindrome intraoperatdria da iris frouxa (IFIS — wrasacao da sindrome da pupila pequena) foi obderem alguns pacientes que
estavam em tratamento ou que foram previamentadtratcom medicamentos blogueadores alfa-1. A Ifei¢e ppumentar a
incidéncia de complica¢des durante a cirurgia. rOrgido oftalmico deve ser alertado com antecedéadiirurgia em relagdo ao
uso corrente ou a utilizagao anterior de alfablagoees pelo paciente.

Uso em criangas
A seguranca e a eficacia de doxazosina ainda namfestabelecidas em criangas. Portanto, este aneelito ndo deve ser
administrado a pacientes pediatricos.

Uso em idosos ndo ha recomendagdo especifica para essa faxa.ef dose usual recomendada para adultos pade se
administrada para pacientes idosos.

Uso durante a gravidez e lactagéo

Embora néo tenham sido observados efeitos teratmgéoom a doxazosina em estudos com animais,\asse uma reducédo da
sobrevivéncia fetal em animais tratados com dostesreamente altas. Estas doses equivalem a aprdaimente 300 vezes a dose
maxima recomendada para humanos. Estudos em amiema@nstraram que a doxazosina acumula no leiterntatComo néo ha
estudos adequados e bem controlados em mulhergdagr®u lactantes, a seguranga do uso de doxazosgtas condi¢cdes ainda
néo foi estabelecida.

Dessa forma, durante a gravidez ou lactacéo, azdeie deve ser utilizada quando, na opinido daaogds potenciais beneficios
superarem 0s potenciais riscos.

O mesilato de doxazosina é um medicamento classiftlo na categoria C de risco de gravidez. Este medimento nao deve
ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdmédica ou do cirurgidodentista.

Efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas
A habilidade em atividades como operar maquinadingir veiculos pode ser prejudicada, especialm@atinicio da terapia com
mesilato de doxazosina. O paciente ndo deve toemdds alcodlicas durante o tratamento com mesiatioxazosina.

A eficacia deste medicamento depende da capacidddeacional do paciente.

Como este medicamento contém lactose, seu empr@goé mecomendado em pacientes com doengas heesditaras de
intolerancia a galactose, deficiéncia de lactadeagde ou maabsorcao de glicose-galactose.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Uso com inibidores da PDE-5

O uso concomitante de doxazosina com inibidore®dE-5 pode ocasionar hipotens@o sintomética ermalgacientes (vide
“Adverténcias e Precaugdes — Uso com inibidoreBDIA-5").

Outros

A maior parte da doxazosina (98%) esta ligada atefmas plasmaticas. Os dadosvitro no plasma humano indicam que a
doxazosina ndo apresenta efeito sobre a ligacamigaoda digoxina, varfarina, fenitoina ou indomita. O mesilato de
doxazosina sob a forma de comprimido simples faiiastrado sem qualquer interagdo medicamentosersawnas experiéncias
clinicas com diuréticos tiazidicos, furosemidaabkiqueadores, antiinflamatérios néo-esteroidesbiéticos, hipoglicemiantes
orais, agentes uricosuricos ou anticoagulantes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Euprostatin deve ser conservado em temperaturaeateb{entre 15° e 30°C). Proteger da luz e mantedugar seco. Este
medicamento possui prazo de validade de 24 mgsadiada data de fabricacao.

Namero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original
Caracteristicas fisicas e organolépticas€omprimido na cor branca, circular, plano e moectsslo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.98ele esteja no prazo de validade e vocé obseriguana mudanga no
aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podeitiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Os comprimidos de mesilato de doxazosina poderimgeridos com ou sem alimentos.

Hiperplasia prostatica benigna
A dose inicial recomendada de mesilato de doxaaoéimle 1 mg administrado em dose Unica diaria,vji@ooral, a fim de
minimizar a potencial ocorréncia de hipotensdo yakte/ou sincope (vide “Adverténcias e precaugdegddnforme a resposta



sintomatol6gica de HPB e urodinamica individualpdaiente, a dose pode ser aumentada apds 1 oad&ene tratamento para 2
mg, e assim a intervalos similares para 4 mg e 8emglo esta a dose maxima recomendada.

Hipertensédo

A dose total de mesilato de doxazosina varia del@ mg didrios. Recomenda-se uma dose inicial ihg Bdministrado em dose
Unica diaria por 1 ou 2 semanas, a fim de minimézpotencial ocorréncia de hipotenséo postural gfweope (vide “Adverténcias
e precaucgdes”). Dependendo da resposta individuphdiente, a dose pode ser aumentada ap6s levnadas de tratamento para
2 mg, e assim a intervalos similares para 4 mgg8ni6 mg, até se obter a reducdo de presséo dkes€antervalo de dose
usualmente recomendado é de 2 a 4 mg diarios.

Dose omitida

Caso o paciente esqueca-se de administrar o produtmrario estabelecido, deve fazé-lo assim gurar. Entretanto, se ja
estiver perto do horario de administrar a proximaed deve desconsiderar a dose esquecida e uélipegxima. Neste caso, o
paciente ndo deve utilizar a dose duplicada pargpensar doses esquecidas.

O esquecimento de dose pode comprometer a efiddtratamento.

9. REAGOES ADVERSAS

Hipertensao

Nos ensaios clinicos controlados, as reacdes advermis frequentemente associadas a doxazosina fidwatipo postural
(raramente associadas a sincope) ou néo especéficesuiram:

Disturbios do ouvido e do labirinto: vertigens.

Distlrbios gastrointestinais: nauseas.

Perturbagbes gerais: astenia, edema, fadiga, teal-es

Disturbios do sistema nervoso: tonturas, cefatergura postural, sonoléncia, sincope.

Distlrbios respiratérios, toracicos e do mediastimite.

Hiperplasia benigna da préstata

A experiéncia obtida com ensaios clinicos contrmagbbre a HBP indica um perfil de efeitos advessoselhante ao observado no
tratamento da hipertensao.

No periodo p6s-comercializagdo da doxazosina, foedatados efeitos adversos adicionais, tais como:
Distlrbios do sangue e do sistema linfatico: leeoig trombocitopenia.

Distlrbios do ouvido e do labirinto: zumbido (tio)d

Distarbios oculares: visdo turva.

Distlrbios gastrointestinais: dor abdominal, cqestéo, diarreia, dispepsia, flatuléncia, boca sdiraitos.
Perturbacgbes gerais: dor.

Disturbios hepatobiliares: colestase, hepatiteriicia.

Distlrbios do sistema imunolégico: reacdes aléggica

Exames complementares de diagnéstico: valoresm@duhepatica alterados, aumento de peso.

Disturbios do metabolismo e da nutricdo: anorexia.

Distarbios musculo-esqueléticos e do tecido conjangrtralgia, dor lombar, cdibra, fraqueza muaguhialgia.
Distarbios do sistema nervoso: hipostesia, pariesteemor.

Disturbios psiquiatricos: agitagdo, ansiedade, efegdio, insdnia, nervosismo.

Distarbios renais e urinarios: disdria, hemattatteracbes da micgdo, aumento da frequéncia uainaodctiria, politria,
incontinéncia urinéria.

Disturbios do sistema reprodutivo e da mama: gimestia, impoténcia, priapismo e ejaculacéo retdamra
Disturbios respiratérios, toracicos e do mediastiigpavamento de broncospasmo tosse, dispneitapis
Distlrbios da pele e anexos: alopecia, pruridgpyma, rash, urticaria.

Disturbios vasculares: rubor, hipotensao, hipotepstural.

Os eventos adversos a seguir tém sido relatadpenfimdo de comercializagdo do produto envolvenaiepges hipertensos. Tais

eventos, entretanto, ndo séo distinguiveis dosread que poderiam ter ocorrido em pacientes hipmtendo tratados com a
doxazosina: bradicardia, taquicardia, palpitag@estoracica, angina de peito, infarto do miocgrdiidentes cerebrovasculares e
arritmias cardiacas.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sisted® Notificagdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa ou para a Vigilacia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Caso a superdose resulte em hipotenséo, o padieveeser imediatamente colocado na posi¢éo supnaa cabega para baixo ou
deve-se infundir fluido intravenosamente a critémédico. Outras medidas de suporte devem ser tamseleconsideradas
apropriadas em cada caso. Como a doxazosina afaredtenindice de liga¢éo proteica, a didlise n&ecémendada.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagées.

IIl) DIZERES LEGAIS
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Historico de alteracéo para a bula

Numero do Nome do assunto Data da Data de aprovagéao Itens alterados
expediente notificac@o/peticéo da peticdo
N&o houve alteragéo nq
texto de bula.
N/A (10457) — SIMILAR Submisséo eletrénica
— Inclus&o Inicial de 07/10/2013 07/10/2013 apenas para
Texto de Bula disponibilizag&o do textq
de bula no Buléario
eletrdnico da ANVISA.




