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Prostaflux®

mesilato de doxazosina

APRESENTACOES

Comprimido 2mg
Embalagens contendo 20, 30, 90, 200 e 500 comprgnid

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

mesilato de doxazosina (equivalente a 2mg de dGKED...............uuvmmemmmmmennnnnnnnnns 2,426mg
EXCIPIENTE .S P e e 1 comprimido

Excipientes: celulose microcristalina, lactose mdratada, amidoglicolato de sédio,
dioxido de silicio e estearato de magnésio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Hiperplasia prostatica benigna

Prostaflu é indicado para o tratamento dos sintomas clinizosiperplasia prostatica
benigna (HPB), assim como para o tratamento dac&ddo fluxo urinério associada a
HPB. O mesilato de doxazosina pode ser administeat@acientes com HPB que sejam
hipertensos ou normotensos. Enquanto ndo sdo abservalteracdes clinicamente
significativas na pressdo sanguinea de pacientesobensos com HPB, pacientes com
HPB e hipertensdo apresentam ambas as condi¢fmtagafetivamente com monoterapia
com mesilato de doxazosina.

Hipertensao

Prostaflu é indicado para o tratamento da hipertensdo e pedatilizado como agente
inicial para o controle da pressdo sanguinea nari@alos pacientes. Em pacientes sem
controle adequado com um Unico agente anti-hipgkteno mesilato de doxazosina pode
ser administrado em associacdo a outros agentess,ctemo diuréticos tiazidicos,
betabloqueadores, antagonistas de célcio ou agembédores da enzima conversora de
angiotensina.de calcio ou agentes inibidores demeneonversora de angiotensina.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Hiperplasia prostéatica benigna

A doxazosina tem mostrado ser um bloqueador eféetiveubtipo 1A dos receptores alfa-1-
adrenérgicos, que correspondem a mais de 70% dtpaaiexistentes na prostata. Devido



a este fato, a doxazosina € eficaz em pacientesHfifn A doxazosina tem demonstrado
eficacia e seguranca estaveis em tratamentos gaados (acima de 48 meses) de pacientes
com HPB. Foi demonstrado em um estudo duplo-cegdaeebo-controlado com 900
pacientes com HPB que a doxazosina é superioraaelpd na melhora dos sintomas e do
fluxo urinario. Alivio significativo foi verificadojd em 1 semana de tratamento com
doxazosina: os pacientes tratados (n = 173) apgersem aumento significativo (p <0,01)
na velocidade de fluxo de 0,8mL/segundo, comparadama diminuicdo de 0,5
mL/segundo no grupo placebo (n = 41). Em estudo$odga duracdo, a melhora foi
mantida por até dois anos de tratamento. Em 66dd9facientes, melhora acima do nivel
basal foi observada nos sintomas e na velocidadkndo urinario. Em um estudo de dose
fixa, a terapia com doxazosina resultou em melbmificativa e estavel na velocidade de
fluxo urinario de 2,3-3,3mL/segundo, comparada #egbo (0,1mL/segundo). Neste
estudo, a Unica avaliagdo na qual foram feitas fivagbes semanais, melhoras
significativas de doxazosina em relacdo ao pladetaon observadas em uma semana. A
proporgcdo de pacientes que responderam com maethéxana na velocidade de fluxo
3mL/segundo foram bem maiores com doxazosina (84)4% que com placebo (13-
17%). Melhora significativamente maior também ferificada na velocidade média de
fluxo com doxazosina (1,6mL/segundo) em relacdplacebo (0,2mL/segundo).
Hipertenséo

Ao contrario dos agentes blogueadores alfa-adrexodrgéo seletivos, ndo foi observado o
aparecimento de tolerancia na terapia a longo préaquicardia e elevacdo de renina
plasmética tém sido observadas esporadicamen&rag@a de manutencao. A doxazosina
produz efeitos favoraveis nos lipideos plasmaticogs) aumento significativo na relacao
HDL/colesterol total e reducdes significativas maglicerideos e colesterol total. Oferece
assim uma vantagem sobre os diuréticos e betalddques, que afetam estes parametros
de maneira adversa. Com base na associacdo j&lestdh de hipertensdo e lipideos
plasmaticos com doenga coronariana, os efeitosrdaes da terapia com doxazosina,
tanto sobre a pressdo sanguinea como sobre osolgpithdicam uma reducao no risco de
aparecimento de doenca cardiaca coronariana. &neeato com doxazosina tem resultado
em regressdo da hipertrofia ventricular esquendijcBo de agregacdo plaquetaria e
estimulo da capacidade ativadora de plasminogé&uiolual. Além disto, a doxazosina
melhora a sensibilidade a insulina em pacientes esta tipo de comprometimento. A
doxazosina mostrou-se desprovida de efeitos métabéhdversos e é adequada para uso
em pacientes com asma, diabetes, disfuncdo doiadntresquerdo, gota e pacientes
idosos. Um estudan vitro demonstrou as propriedades antioxidantes dos miitesbo
hidroxilados 6’- e 7’- da doxazosina, na concerdtoagle M. Em um estudo clinico
controlado com pacientes hipertensos, o tratamemto doxazosina foi associado a uma
melhora na disfuncdo erétil. Além disso, os paeentue receberam doxazosina
apresentaram um menor nimero de novos casos dmgdsf erétil do que os pacientes
tratados com outros agentes anti-hipertensivos.

Em analises compiladas de estudos placebo-contolde hipertensdo com cerca de 300
pacientes hipertensos por grupo de tratamentoxazdsina, em doses de 1-16mg uma vez
ao dia diminuiu a pressao sanguinea em 24 horascpata de 10/8 mmHg, comparada ao
placebo, na posicao ortostatica; e para 9/5 mmHpasicdo supina. Efeitos de pico na
pressdo do sangue (1-6 horas) foram aumentadosramde 50-75% (p. ex., valores do
vale foram cerca de 55-70% do efeito de pico), @snmaiores diferengas pico-vale
observadas nas pressfes sistolicas. Nao houverdjieraparente na resposta pressorica



sanguinea de caucasianos e negros ou de paciemesais ou menos de 65 anos de
idade. Os pacientes predominantemente normocal&stacos tiveram reducdes menores
no colesterol total do soro (2-3%), LDL colesteid) e um aumento menor semelhante
na propor¢do HDL/colesterol total (4%). Os sigmifios clinicos destas observagdes nao
estdo claros. Na mesma populacdo de pacientesieogeceberam doxazosina aumentaram
em média 0,6kg, comparado a uma perda média dkgOdbs pacientes que receberam
placebo.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

PROPRIEDADES FARMACODINAMICAS

Hiperplasia prostéatica benigna

A Hiperplasia prostatica benigna (HPB) € uma caasaum de obstrucdo do fluxo urinério
em homens de certa idade. HPB grave pode levaeacéo urinaria e danos renais. Um
componente estatico e um dindmico contribuem paraitomas e a reducdo do fluxo
urinario associados a HPB. O componente estatiéoassociado ao aumento do tamanho
da préstata causado, em parte, pela proliferacacégas musculares lisas do estroma
prostatico. Entretanto, a gravidade dos sintomadRRa e o grau de obstrucdo uretral ndo
estdo correlacionados diretamente ao tamanho dtafad

O componente dindmico da HPB esta associado a umraa no tonus muscular liso na
prostata e no colo da bexiga. O tonus nesta aneedéado pelo adrenoreceptor alfa-1, que
esta presente em grande quantidade no estromatmosicapsula prostatica e colo da
bexiga. O bloqueio do adrenoreceptor alfa-1 dimmuesisténcia uretral e pode aliviar a
obstrucédo e os sintomas da HPB.

A administracdo de doxazosina em pacientes com BiRBmatica resulta em melhora
significativa na urodindmica e nos sintomas assosiaAcredita-se que o efeito na HPB
seja resultado do bloqueio seletivo dos receptalfasadrenérgicos localizados no colo da
bexiga, estroma e capsula da préstata.

Hipertensao

A administracdo de doxazosina a pacientes hipersepsoduz uma reducao clinicamente
significativa da pressdo sanguinea como resultadoeducdo da resisténcia vascular
sistémica. Acredita-se que este efeito seja refultalo bloqueio seletivo de
adrenorreceptores alfa-1, localizados nos vasogugaens. Com dose Unica diaria,
reducdes clinicamente significativas da pressagugara sédo obtidas durante todo o dia até
24 horas apos a administracdo. Ocorre reducdo @radupressdo sanguinea, com picos
maximos observados geralmente em 2-6 horas apdmmiatracdo. Nos pacientes com
hipertenséo, a pressédo sanguinea durante o tratac@n doxazosina € similar tanto na
posicao supina quanto em pé.

PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS

Absorcao

Apoés a administracéo oral de doses terapéuticdsxazosina é bem absorvida com picos
sanguineos em torno de 2 horas.

Biotransformacao e eliminacao

A eliminacdo plasmatica é bifasica, com meia-vidaetiminagéo terminal de 22 horas, 0
gue proporciona a base para a administracdo em walusa diaria. A doxazosina €&
extensamente metabolizada e menos de 5% € excoetaefarmaco inalterado.

Estudos farmacocinéticos em pacientes com disfurrgd@l ndo tém demonstrado
diferencas farmacocinéticas importantes quando acedps a individuos com funcéo renal



normal. H4 apenas dados limitados de pacientesrerficiéncia hepatica, sobre os efeitos
dos farmacos de influéncia conhecida sobre o mksatm hepatico (p. ex., cimetidina).
Em um estudo clinico realizado com 12 pacientes d@funcdo hepatica moderada, a
administracdo de dose Unica de doxazosina resaeiitoum aumento de 43% na area sob a
curva (AUC) e em uma reducao de 40%chearance oral aparente. Assim como qualquer
outro farmaco completamente metabolizado pelo éigadiso de doxazosina em pacientes
com disfuncdo hepatica deve ser feito cuidadosamefide “Adverténcias”).
Aproximadamente 98% da doxazosina estdo ligadpsodsinas plasmaticas. A doxazosina
€ metabolizada principalmente por o-desmetiladdidm@xilacao.

DADOS DE SEGURANCA PRE-CLINICOS

Carcinogénese

Administracdo crénica de doxazosina na dieta (dtéh@ses) na dose maxima tolerada de
40mg/kg/dia para ratos e 120mg/kg/dia para camuymomao revelou evidéncias de
potencial carcinogénico. As doses mais altas alediaem estudos com ratos e
camundongos sdo associados com AUCs (medida dsiedipaistémica) que sdo 8 vezes
e 4 vezes, respectivamente, a AUC humana na dake mhg/dia.

Mutagénese

Estudos de mutagenicidade n&o revelaram efeitacioalhdos ao farmaco ou seus
metabolitos em nivel cromossémico ou subcromosshmic

Alteracoes na fertilidade

Estudos em ratos mostraram reducéo na fertilidadeathos tratados com doxazosina em
doses orais de 20mg/kg/dia (mas ndo com 5 ou 1@adl, cerca de 4 vezes a AUC
obtida com dose humana de 12mg/dia. Este efeitoefarsivel dentro de 2 semanas da
retirada do farmaco. Nao ha relatos de qualquéoafe doxazosina na fertilidade humana.

4. CONTRAINDICACOES
Prostaflu é contraindicado a pacientes com hipersensibiidgathhecida as quinazolinas,
doxazosina ou a qualquer outro componente da farmul

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipotensé&o Postural / Sincope

Assim como todos os outros alfabloqueadores, umeparal muito pequeno de pacientes
apresentou hipotensdo postural evidenciada pourmnfraqueza ou, raramente, perda de
consciéncia (sincope), principalmente no iniciotel@pia. Quando for instituida uma
terapia com qualquer alfabloqueador eficaz, o péeieleve ser informado sobre como
evitar os sintomas decorrentes da hipotensao pbstguais medidas de suporte devem ser
adotadas no caso dos sintomas se desenvolvereraciénie deve ser orientado a evitar
situacbes em que possa se ferir caso sintomas wormwa ou fraqueza ocorram durante o
inicio do tratamento com mesilato de doxazosina.

Uso com inibidores de PDE-5

O uso concomitante de doxazosina com inibidoreBDEA-5 deve ser feito com cautela ja
gue, em alguns pacientes, pode ocorrer hipotemstonstica.

Insuficiéncia renal

Uma vez que a farmacocinética da doxazosina pegraimalterada em pacientes com
insuficiéncia renal e ndo existem evidéncias de ajuxazosina agrave a insuficiéncia
renal existente, as doses usuais podem ser admadastnestes pacientes.

Insuficiéncia hepatica



Assim como ocorre com qualquer farmaco que sejapliamente metabolizado pelo
figado, a doxazosina deve ser administrada coneleaam pacientes com evidéncias de
insuficiéncia hepética (vide “Propriedades farmauéticas”).

Sindrome intraoperatoéria da iris frouxa (IFIS)

Sindrome intraoperatéria da iris frouxa (IFIS — uwaiacdo da sindrome da pupila
pequena) foi observado em alguns pacientes queaestam tratamento ou que foram
previamente tratados com medicamentos bloqueaddigd. A IFIS pode aumentar a
incidéncia de complicagBes durante a cirurgia.r@rgido oftdlmico deve ser alertado com
antecedéncia a cirurgia em relacdo ao uso correntea utlizacdo anterior de
alfabloqueadores pelo paciente.

Uso em criangas

A seguranca e a eficacia de doxazosina ainda n&onfeestabelecidas em criancas.
Portanto, este medicamento ndo deve ser admirosdrpdcientes pediatricos.

Uso em idosos ndo ha recomendacdo especifica para essa faxa.efd dose usual
recomendada para adultos pode ser administradgacientes idosos.

Uso durante a gravidez e lactagéo

Embora ndo tenham sido observados efeitos teratmg@oom a doxazosina em estudos
com animais, observou-se uma reducdo da sobrevévéetal em animais tratados com
doses extremamente altas. Estas doses equivalggmodmnaadamente 300 vezes a dose
maxima recomendada para humanos. Estudos em arderamnstraram que a doxazosina
acumula no leite materno. Como néo ha estudos adege bem controlados em mulheres
gravidas ou lactantes, a seguranca do uso de ckimazoestas condi¢des ainda nao foi
estabelecida. Dessa forma, durante a gravidezobacko, a doxazosina deve ser utilizada
guando, na opinido do médico, os potenciais benefftiperarem os potenciais riscos.

O mesilato de doxazosina é um medicamento class#ito na categoria C de risco de
gravidez. Este medicamento ndo deve ser utilizadoop mulheres gravidas sem
orientagcdo meédica ou do cirurgido-dentista.

Efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas

A habilidade em atividades como operar maquinagirigir veiculos pode ser prejudicada,
especialmente no inicio da terapia com mesilatdod@zosina. O paciente ndo deve tomar
bebidas alcodlicas durante o tratamento com mesiatoxazosina.

A eficécia deste medicamento depende da capacidddeacional do paciente.

Como este medicamento contém lactose, seu empém@ mecomendado em pacientes
com doencas hereditérias raras de intolerancida&tgae, deficiéncia de lactase de Lapp
ou ma absorcédo de glicose-galactose.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Uso com inibidores da PDE-5

O uso concomitante de doxazosina com inibidorePOR-5 pode ocasionar hipotensao

sintomatica em alguns pacientes (vide “Adverténei®secaucdes — Uso com inibidores da
PDE-5").

Outros

A maior parte da doxazosina (98%) esta ligada ajmas plasmaticas. Os dadowitro

no plasma humano indicam que a doxazosina naoespeesfeito sobre a ligacdo proteica

da digoxina, varfarina, fenitoina ou indometaci@anesilato de doxazosina sob a forma de
comprimido simples foi administrado sem qualquéerecdo medicamentosa adversa nas
experiéncias clinicas com diuréticos tiazidicosfogemida, betabloqueadores, anti-



inflamatérios ndo esteroides, antibioticos, hipmgiiantes orais, agentes uricosuricos ou
anticoagulantes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO NCARTUCHO
DE CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURA AMBIENTE (& A 30°C).
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE.

Este medicamento possui prazo de validade de 2dsnaggartir da data de fabricacao.
Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dg embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem
original.

Aspecto fisico:Comprimido oblongo de cor branca.

Caracteristicas Organolépticas: Os comprimidos de Prostafffixndo apresentam
caracteristicas organolépticas marcantes que @enmms#ua diferenciacdo em relacdo a
outros comprimidos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanceasl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Os comprimidos de mesilato de doxazosina podenmgeridos com ou sem alimentos.
Hiperplasia prostéatica benigna

A dose inicial recomendada de mesilato de doxaaosinie 1mg administrado em dose
Unica diaria, por via oral, a fim de minimizar agmcial ocorréncia de hipotensdo postural
e/ou sincope (vide “Adverténcias e precaucdes’hf@me a resposta sintomatoldgica de
HPB e urodinamica individual do paciente, a dosgepser aumentada apos 1 ou 2 semanas
de tratamento para 2mg, e assim a intervalos sasilpara 4mg e 8mg, sendo esta a dose
méaxima recomendada.

Hipertensao

A dose total de mesilato de doxazosina varia dd.@nag diarios. Recomenda-se uma dose
inicial de 1mg administrado em dose Unica diarialpou 2 semanas, a fim de minimizar a
potencial ocorréncia de hipotensdo postural e/aocope (vide “Adverténcias e
precaucdes”). Dependendo da resposta individuglagdtente, a dose pode ser aumentada
apos 1 ou 2 semanas de tratamento para 2mg, e agsiervalos similares para 4mg, 8mg
e 16mg, até se obter a reducdo de pressdo des€atdervalo de dose usualmente
recomendado é de 2 a 4mg diarios.

Dose omitida

Caso o0 paciente esqueca-se de administrar o pradutorario estabelecido, deve fazé-lo
assim que lembrar. Entretanto, se j& estiver girtoorario de administrar a proxima dose,
deve desconsiderar a dose esquecida e utilizaxém. Neste caso, o paciente ndo deve
utilizar a dose duplicada para compensar dose®esiqs.

O esquecimento de dose pode comprometer a efdédratamento.

9. REACOES ADVERSAS

Hipertenséo

Nos ensaios clinicos controlados, as reacfes advensis frequentemente associadas a
doxazosina foram do tipo postural (raramente aadasi a sincope) ou ndo especificas, e
incluiram:



Disturbios do ouvido e do labirinto: vertigens.

Disturbios gastrointestinais: nauseas.

Perturbacgbes gerais: astenia, edema, fadiga, raal-es

Disturbios do sistema nervoso: tonturas, cefatergtura postural, sonoléncia, sincope.
Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastiimite.

Hiperplasia benigna da prostata

A experiéncia obtida com ensaios clinicos contmdagdobre a HBP indica um perfil de
efeitos adversos semelhante ao observado no tnatiaueie hipertensao.

No periodo pos-comercializagdo da doxazosina, fonatatados efeitos adversos
adicionais, tais como:

Disturbios do sangue e do sistema linfatico: leeotg trombocitopenia.

Disturbios do ouvido e do labirinto: zumbido (tia)d

Disturbios oculares: viséo turva.

Disturbios gastrointestinais: dor abdominal, ceetao, diarreia, dispepsia, flatuléncia,
boca seca, vomitos.

Perturbacfes gerais: dor.

Disturbios hepatobiliares: colestase, hepatiteriicia.

Disturbios do sistema imunologico: reagdes aléggica

Exames complementares de diagnostico: valoresrag@duhepética alterados, aumento de
peso.

Disturbios do metabolismo e da nutricdo: anorexia.

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjontiartralgia, dor lombar, caibra,
fraqueza muscular, mialgia.

Disturbios do sistema nervoso: hipostesia, parestesmor.

Disturbios psiquiatricos: agitacao, ansiedade, elksgdio, insdnia, nervosismo.

Disturbios renais e urindrios: disuria, hematurdteracdes da miccdo, aumento da
frequéncia urinaria, nocturia, polidria, incontis&nurinaria.

Disturbios do sistema reprodutivo e da mama: gimashia, impoténcia, priapismo e
ejaculacao retrograda.

Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastagravamento de broncospasmo, tosse,
dispneia, epistaxe.

Disturbios da pele e anexos: alopecia, pruridgpa,rash, urticaria.

Disturbios vasculares: rubor, hipotenséao, hipotemps&tural.

Os eventos adversos a seguir tém sido relatadpenmado de comercializagdo do produto
envolvendo pacientes hipertensos. Tais eventosetanto, ndo sdo distinguiveis dos
sintomas que poderiam ter ocorrido em pacienteertieipsos ndo tratados com a
doxazosina: bradicardia, taquicardia, palpitacdes,toracica, angina de peito, infarto do
miocardio, acidentes cerebrovasculares e arrito@iediacas.

Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sistena Notificagbes em Vigilancia
Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.go\br/hotsite/notivisa/index.htm,

ou para a Vigilancia Sanitéaria Estadual ou Municipd.

10. SUPERDOSE

Caso a superdose resulte em hipotensdo, o paceweser imediatamente colocado na
posicado supina, com a cabeca para baixo ou deudsdir fluido intravenosamente a
critério médico. Outras medidas de suporte devertosedas se consideradas apropriadas



em cada caso. Como a doxazosina apresenta alte ideliligacdo proteica, a dialise ndo é

recomendada.

Em caso de intoxicacgao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacoes.
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