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Xatral® OD
(cloridrato de alfuzosina)
Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.
Comprimido de liberacao prolongada
10 mg



SANOFI .2

Esta bula sofreu aumento de tamanho para adequagéo a legislagdo vigente da ANVISA.
Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

XATRAL® OD
cloridrato de alfuzosina

APRESENTACAO
Comprimidos de liberacdo prolongada 10 mg: embalagem com 30.

USO ORAL. USO ADULTO.

COMPOSICAO

Cada comprimido de liberagdo prolongada contém 10 mg de cloridrato de alfuzosina.

Excipientes: manitol, celulose microcristalina, hipromelose, povidona K30, diéxido de silicio coloidal hidratado,
6leo de ricino hidrogenado, 6xido férrico amarelo, estearato de magnésio, etilcelulose.

1. INDICACOES

Este medicamento ¢ indicado no tratamento dos sintomas funcionais da hiperplasia prostatica benigna.
Também ¢ destinado ao tratamento adjuvante do cateterismo vesical nos quadros de retengdo urinaria aguda,
relacionada com a hiperplasia benigna da prostata.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Para evidenciar a eficacia e seguranca a longo prazo de alfuzosina, 518 pacientes portadores de hiperplasia benigna
prostatica foram randomizados para receber alfuzosina (7,5-10 mg) ou placebo por 6 meses. Em 6 meses, a taxa de
fluxo urindrio médio aumentou (p<0.05) e o volume residual diminuiu (p=0,017), no grupo tratado com alfuzosina.,
apesar dos dois grupos terem sido marginalmente similar em relagio ao amento da taxa de fluxo de pico. "
Existem 2 estudos com populagdes semelhantes que foram desenhados para documentar a eficacia e seguranga de
alfuzosina 10 mg OD. O estudo europeu (ALFORTI) comparou alfuzosina 10 mg dose unica diaria com alfuzosina
2.5mg trés vezes ao dia e placebo; o estudo americano, multicéntrico, randomizado, placebo-controlado (ALFUS)
comparou a formulagdo de 10 mg dose unica didria, com 15 mg e com placebo. O estudo ALFORTI demonstrou
uma alteragdo significativa no escore de IPSS (score doenga-especifico de qualidade de vida) (p=0,002) e na taxa de
pico de fluxo urinério (p<0,05)®. De acordo com os dados do estudo ALFUS, em concorddncia com os achados do
estudo ALFORTI, houve uma melhora significativa no score IPSS (p<0,001) e na taxa de pico do fluxo urinario
(p=0,0004). De um modo geral, alfuzosina foi bem tolerada em ambos os estudos."’

Além dos estudos randomizados, alfuzosina foi estudada num estudo observacional envolvendo 6523 homens com
hiperplasia benigna prostatica, ALF-ONE, corroborando os resultados dos estudos duplo-cegos randomizados na
populagio real, que demonstraram que alfuzosina 10 mg ¢ eficaz e bem tolerado. ¥

De acordo com o estudo cego e randomizado comparando alfuzosina 10 mg a placebo em pacientes com o primeiro
episodio de retengdo urinaria aguda (RUA), a possibilidade do paciente permanecer sem a sonda de demora apos
tentativa de retirada da mesma (TWOC — Trial without catheter), seu endpoint primario, TWOC foi de 61,9% no
grupo da alfuzosina contra 47,9% no grupo placebo, conferindo assim uma significancia estatistica (p=0,012).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

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-sinapticos. Estudos farmacoldgicos realizados in vitro confirmaram a
especificidade do cloridrato de alfuzosina pelos adrenoreceptores alfa-1 situados no trigono vesical, uretra e prostata.
Os bloqueadores alfa-1 por uma acdo direta sobre o musculo liso do tecido da prostata diminuem a obstrugao infra-
vesical. Estudos in vivo em animais evidenciaram que o cloridrato de alfuzosina reduz a pressao uretral e,
consequentemente, a resisténcia ao fluxo miccional.

Durante os estudos controlados contra placebo nos pacientes com hiperplasia benigna da prostata, a alfuzosina:
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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 administra¢do do medicamento.

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

Reduziu significativamente o volume urinario residual.

Estes efeitos conduziram a uma melhora dos sintomas de irritagdo urindria e obstru¢do. Nao produziram efeitos
deletérios sobre as fungdes 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 episodio doloroso de retencao urindria aguda (RUA), ligada a
hiperplasia benigna da prostata (HBP) com um residuo miccional compreendido entre 500 ¢ 1500 ml durante a
colocag@o 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 apoés 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 apds a retirada do cateter, entre os pacientes
que passaram por um primeiro episdédio 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 ¢
fortemente metabolizada pelo figado com excrecgdo urinaria de somente 11% do composto inalterado. A maior parte
dos metabolitos (que sdo inativos) sdo excretados através das fezes (75 a 90%). O perfil farmacocinético da
alfuzosina néo é modificado em caso de insuficiéncia cardiaca cronica.

Da formulag@o em liberagdo prolongada: a concentragdo plasmatica maxima ¢ alcangada aproximadamente 9 horas
ap6s a administragdo. A meia-vida de eliminacdo aparente do cloridrato de alfuzosina ¢ de 9,1 horas. O valor médio
da biodisponibilidade relativa ¢ de 104,4% apds a administra¢do da dose de 10 mg, quando comparado com a
formulagdo de liberagdo 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 ¢ administrado apds a
alimentagao.

Os parametros farmacocinéticos da Concentragdo Maxima (Cmax) e da Area Sob a Curva (ASC) nio sio
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 modifica¢do da meia vida de eliminagdo, comparativamente
ao paciente com fun¢do renal normal.

O ajuste posologico, ndo € necessario para os pacientes com insuficiéncia renal moderada com uma depuragéo de
creatinina > 30 ml/min.

Interagdes Metabolicas: A CYP3A4 € a principal enzima hepatica isoformica envolvida no metabolismo da
alfuzosina. O cetoconazol € um inibidor potente do CYP3A4. Repetidas doses de cetoconazol 200 mg diariamente
por sete dias, resultaram num aumento da Cmax = 2,11 vezes e da ASCfinal = 2,46 vezes de alfuzosina 10 mg uma
vez ao dia (pos-prandial). Outros pardmetros, tais como: tmax e t'2; ndo foram modificados. No 8° dia de
administrag@o 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 (vide “Intera¢cdes Medicamentosas™).

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade a alfuzosina ou a qualquer componente da féormula, associagdo com outros bloqueadores alfa-1,
insuficiéncia hepatica.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
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, o uso de XATRAL OD deve ser interrompido.
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e Durante a cirurgia de catarata, observou-se Sindrome da Iris Flacida Intra-Operatéria (IFIS, uma variante da
sindrome da pupila pequena) em alguns pacientes em tratamento ou previamente tratados com alguns
bloqueadores alfa-1.

Embora o risco deste evento com XATRAL OD pare¢a 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 complicagdes do procedimento. Os oftalmologistas devem estar
preparados para possiveis modificagdes nas suas técnicas cirrgicas.

e Como com todos os bloqueadores alfa-1, em alguns pacientes, em particular pacientes recebendo
medicamentos anti-hipertensivos, a hipotensdo postural com ou sem sintomas (tontura, fadiga, sudorese)
podem desenvolver-se entre as poucas horas apos a administragdo. Em tais casos, o paciente deve deitar-se
até o completo desaparecimento dos sintomas. Estes efeitos sdo usualmente transitérios, ocorrem no inicio
do tratamento e usualmente ndo impedem a continuagdo do tratamento. Foi relatada pronunciada queda na
pressdo sanguinea em acompanhamento pos-comercializagdo em pacientes com fatores de risco pré-
existentes (tais como doengas cardiacas subjacentes e/ou tratamentos concomitantes com medicamento anti-
hipertensivo). O risco de desenvolvimento de hipotensédo e reagdes adversas relacionadas pode ser maior em
pacientes idosos.

O paciente deve ser informado de possivel ocorréncia de tais eventos.

e E necessario cautela quando XATRAL OD ¢é administrado em pacientes com hipotensdo ortostatica
sintomatica ou em pacientes com medicamento anti-hipertensivo ou nitratos (vide “Interagdes
Medicamentosas™).

e  Utilizar com cuidado em pacientes com prolongamento do intervalo QT congénito ou adquirido ou que
estejam tomando medicamentos que prolongam o intervalo QT.

e  Os pacientes devem ser informados que os comprimidos devem ser engolidos inteiro. Deve ser proibido
qualquer outro modo de administragdo, tais como: esmagar, mastigar ou triturar a po6. Estas a¢des podem
levar a uma inapropriada liberagao e absor¢ao da droga e, portanto, possiveis reagdes adversas precoces.

Apesar de nao terem sido detectados casos de oclusdo intestinal com o uso de XATRAL OD, existe esta
possibilidade pela presenga de 6leo de ricino como excipiente do produto.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Nao hé dados disponiveis no efeito de dirigir veiculos. Reagdes adversas, tais como: vertigem, tontura e astenia
podem ocorrer essencialmente no inicio do tratamento. Isto deve ser considerado quando na condugdo de veiculos e
operagdo de maquinas.

Gravidez
Categoria de risco na gravidez: B. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica.

Populaces especiais

Criancas

A eficacia do medicamento ndo foi demonstrada em estudo com criangas entre 2 a 16 anos, portanto XATRAL OD
ndo ¢ indicado para uso na populacdo pediatrica.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associagdes contraindicadas: bloqueadores do receptor alfa 1 (vide “Contraindicagdes™).

Associagdes a serem consideradas: medicamentos anti-hipertensivos (vide “Adverténcias e Precaugdes”), nitratos e
inibidores potentes do CYP3A4, tais como: cetoconazol, itraconazol e ritonavir desde que os niveis sanguineos de
alfuzosina estejam aumentados (vide “Caracteristicas farmacodindmicas — Farmacocinética”).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
XATRAL OD deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagéo.
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Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

Comprimido redondo, biconvexo de trés camadas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

8. POSOLOGIA

O comprimido deve ser administrado com liquido, por via oral.

A posologia recomendada ¢ de 1 comprimido de XATRAL OD ao dia, apds uma refeicao.

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

A posologia recomendada ¢ de 1 comprimido de 10 mg por dia, a ser tomado imediatamente ap6s 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.

Nao hé estudos dos efeitos de XATRAL OD administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga e
para garantir a eficacia deste medicamento, a administragdo deve ser somente por via oral.

Este medicamento nédo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Reacdo muito comum (>1/10).

Reagdo comum (>1/100 e < 1/10).

Reacgdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100).

Reagdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000).

Reagao muito rara (< 1/10.000).

Frequéncia desconhecida (a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Disttrbios do Sistema Nervoso
Comum: desmaio/tontura, cefaleia.
Incomum: vertigem, sincope.

Disttrbios Cardiacos

Incomum: taquicardia.

Muito Rara: angina pectoris em pacientes com doenga arterial coronariana pré-existente (vide “Adverténcias e
Precaugdes”™).

Frequéncia desconhecida: fibrilagdo atrial.

Disttirbios Vasculares
Incomum: hipotensdo (postural), vermelhidao (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

Disttrbios Visuais

Frequéncia desconhecida: Sindrome da iris Flacida Intra-Operatoria (vide “Adverténcias e Precaugdes”).
Disttrbios respiratorio, toracico e mediastinal

Incomum: rinite.

Disturbios Gastrointestinais
Comum: nusea, dor abdominal.
Incomum: diarreia.

Frequéncia desconhecida: vomito.



Distarbios Hepato-biliares
Frequéncia desconhecida: dano hepatocelular, doenga hepato-colestatica.

Disturbios da pele e tecido subcutaneo
Incomum: rash, prurido.
Muito Rara: urticéria, angioedema.

Disturbios gerais
Comum: astenia.
Incomum: edema, dor no peito.

Disturbios do sistema Reprodutivo e desordens na mama
Frequéncia desconhecida: priapismo.

Disttrbios sanguineos e do sistema linfatico
Frequéncia desconhecida: trombocitopenia.
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Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou

Municipal.

10. SUPERDOSE

Em caso de superdose, o paciente deve ser hospitalizado, manter-se deitado e deve ser administrado tratamento

convencional para hipotenséo.

A alfuzosina ¢ altamente ligada as proteinas plasmaticas, portanto, a dialise ndo deve ser benéfica.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

MS 1.1300.1018

Farm. Resp.: Silvia Regina Brollo

CRF-SP n° 9.815

Registrado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Av. Mj. Sylvio de M. Padilha, 5200 — Sao Paulo — SP
CNPJ 02.685.377/0001-57

Industria Brasileira

Fabricado por:
Sanofi Winthrop Industrie
30-36 Avenue Gustave Eiffel - Tours — Franca

Importado e embalado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 — Suzano — SP
CNPJ 02.685.377/0008-23

ou
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Fabricado por:
Sanofi Winthrop Industrie
30-36 Avenue Gustave Eiffel - Tours - Franca

Importado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 — Suzano — SP
CNPJ 02.685.377/0008-23

® Marca Registrada
IBO51113A
Atendimento ao Consumidor

Y 0800-703-0014

sac.brasil@sanofi.com
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Anexo B

Historico de Alteragao para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢gdo/notificagdo que altera bula

Dados das alterag6es de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
4.0 QUE DEVO
SABER ANTES DE
i oo 1011 com e
21/05/2013 0402991/13-7 21/05/2013 0402991/13-7 Inicial de 21/05/2013 : VP/VPS TRP LP CT BL AL
Texto de Texto de Bula 8. QUAIS OS MALES PLAS INC X 30
Bula QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
o e 101 com e
29/07/2013 0615863/13-3 ¢ 02/05/2013 0340280/13-1 02/05/2013 DIZERES LEGAIS VP/VPS TRP LP CT BLAL
de texto de embalagem
Y . PLAS INC X 30
bula secundaria
4. 0 QUE DEVO
Notlflcaga~o NotlflcagaNO SABER ANTES DE 10 MG COM CAM
06/02/2014 | 0094164/14-6 | 9€3ErACE0 | e 0o 0014 | 009a164/14-6 | 9E2TEMACEO | e n0 0014 USAR ESTE VP/VPS | TRPLPCTBLAL
de texto de de texto de MEDICAMENTO? PLAS INC X 30
bula bula 5. ADVERTENCIA E
PRECAUCOES
s i v com e
24/06/2014 ¢ 24/06/2014 ¢ 24/06/2014 DIZERES LEGAIS VP/VPS TRP LP CT BLAL
de texto de de texto de
bula bula PLASINC X 30




