MODELO DE BUILA

UNOPROST®

mesilato de doxazosina

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES

Comprimidos de 1 mg. Caixa com 20 comprimidos.

Comprimidos de 2 mg. Caixa com 30 comprimidos.

Comprimidos de 4 mg. Caixas com 20 e 30 comprimidos.
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada comprimido de UNOPROST contém:

1 mg - mesilato de doxazosina equivalente a 1 mg de doxazosina base

2 mg - mesilato de doxazosina equivalente a 2 mg de doxazosina base

4 mg - mesilato de doxazosina equivalente a 4 mg de doxazosina base

Excipientes: fosfato de calcio tribasico, croscarmelose sbédica, estearato de
magnésio, lactose, celulose microcristalina, lauril sulfato de sédio e corante laca amarelo

nos comprimidos de 1 e de 4 mg.

INFORMACOES AO PACIENTE

Agao esperada do medicamento: UNOPROST contém doxazosina que exerce

seu efeito vasodilatador através de bloqueio seletivo e competitivo dos adrenoreceptores,
sendo utilizado no tratamento da obstruc¢ao do fluxo sangliineo e dos sintomas associados
a hiperplasia prostatica benigna (HPB).

Cuidados de armazenamento: UNOPROST comprimidos deve ser mantido em
sua embalagem original, em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), e ao abrigo da luz e
da umidade.

Prazo de validade: Observe o prazo de validade impresso na embalagem externa.
Nio utilize medicamento com o prazo de validade vencido.

Gravidez e lactagdo: A seguranca do uso de UNOPROST durante a gravidez e a
amamenta¢dao nao foi ainda estabelecida. Somente o seu médico pode decidir pelo uso

deste medicamento se vocé estiver gravida ou amamentando.



UNOPROST nio deve ser administrado a criancas.

Cuidados de administragdo: Siga rigorosamente as recomendagoes de seu
médico, respeitando sempre os horarios, a dosagem prescrita e a duragao do tratamento.

Interrupgdo do tratamento: Nio altere as dosagens nem interrompa o
tratamento sem o conhecimento de seu médico.

Reagbes Adversas: O paciente deve procurar imediatamente o seu médico se
houver aparecimento de qualquer efeito indesejavel ou sintoma que considere relacionado
a medicacdo. Durante o tratamento podem ocorrer reagoes adversas, sendo as mais
comuns: tontura (principalmente quando o paciente muda de posi¢ao), dor de cabega,

vertigcem, inchaco, sensacao de cansaco e de fraqueza.
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TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Contra-indicagées e precaugdes: Informe seu médico sobre qualquer
medicamento que esteja usando, antes do inicio ou durante o tratamento.

Nao deve ser usado durante a gravidez e a lactagao.

UNOPROST ¢ contra-indicado a pacientes que apresentam alergias as
quinazolinas.

A hipertensio ¢ um fator de risco importante para a doenca das coronarias,
juntamente com taxas altas de colesterol e fumo. Assim, é importante verificar seu estilo de
vida e seguir com cuidado o tratamento da hipertensao. A normalizacao dos niveis de
colesterol com dieta adequada, exercicio, medicamentos (se necessario), controle de peso e
interrup¢ao do habito de fumar sio pontos importantes no tratamento da hipertensao.
Unoprost também ajuda na redugao global do risco de doenga coronaria tanto pela
reducao da pressao como dos niveis de colesterol.

O produto UNOPROST 1 mg contém o corante amarelo FD&C n° 5 que
pode causar reagbes de natureza alérgica, entre as quais asma brdénquica e

urticaria, em pessoas suscetiveis.

Riscos da auto-medicagio:
NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO;
PODE SER PERIGOSO PARA A SUA SAUDE.



INFORMACOES TECNICAS
CARACTERISTICAS
Modo de Acio

A doxazosina exerce seu efeito vasodilatador através de bloqueio seletivo e

competitivo dos adrenoreceptores alfa- 1 pés-juncionais.

Hiperplasia Prostatica Benigna (HPB)

A Hiperplasia Prostatica Benigna (HPB) ¢ uma causa comum de obstrucio do
fluxo urinario em homens adultos ou idosos. Uma HPB severa pode levar a retengao
urinaria e a danos renais. Componentes dinamicos e estaticos contribuem para os sintomas
e a retencao do fluxo urinario associados a HPB. Os componentes estiticos estio
relacionados ao aumento do tamanho da prostata, causado em parte pela proliferacao das
células musculares lisas no estroma prostatico. Contudo, a gravidade dos sintomas da HPB
e o grau de obstruc¢ao uretral nio se correlacionam diretamente com o tamanho da
prostata.

O componente dinamico da HPB estd associado a um aumento no tonus muscular
liso na préstata e no colo da bexiga. O tonus nesta area ¢ mediado pelo alfa-1-
adrenoreceptor presente em grande quantidade no estroma prostatico, capsula prostatica e
colo da bexiga. O bloqueio do adrenoreceptor alfa-1 diminui a resisténcia uretral, podendo
aliviar a obstrucao e os sintomas da HPB.

Na prostata do homem UNOPROST antagoniza as contragOes alfa-1 agonistas
induzidas por fenilefrina, “in vitro”, e se liga com alta afinidade ao adrenoreceptor alfa-1c.
(alfa-1)

Este subtipo de receptor parece ser o tipo funcional predominante na prostata.
UNOPROST age em 1-2 semanas, para diminuir a severidade dos sintomas da HPB e
aumentar o fluxo urinario. Embora os receptores alfa-1 estejam presentes em baixa
densidade na bexiga urinaria (ao contrario do colo da bexiga), a doxazosina deve manter a
contratilidade da bexiga.

Hipertensao

O mecanismo de acao de UNOPROST ¢ o bloqueio seletivo dos adrenoreceptores
alfa-1 pds-juncionais, um subtipo de receptor adrenérgico. Estudos em individuos normais
tém mostrado que a doxazosina antagoniza competitivamente os efeitos presséricos da
fenilefrina (um alfa-agonista) e da norepinefrina. A doxazosina e a prazosina atuam de

forma semelhante para antagonizar a fenilefrina. Os efeitos anti-hipertensivos de



UNOPROST resultam da reducio da resisténcia vascular sistémica.

Em pacientes hipertensos ha uma pequena mudanca no débito cardiaco. Com dose
unica diaria, redugoes clinicamente significantes da pressio sanguinea sao obtidas durante
todo o dia, até 24 horas apds a administracao. A maxima reducdo da pressio arterial ocorre
2-6 horas apos a dose unica diaria e estd associada a um leve aumento do ritmo cardiaco
com o paciente ereto. Nos pacientes com hipertensdo, a pressao sanguinea durante o
tratamento com doxazosina ¢ similar tanto na posi¢ao supina quanto em pé. Ao contrario
dos agentes bloqueadores alfa-adrenérgicos nao-seletivos, niao foi observado o
aparecimento de tolerancia na terapia a longo prazo. Taquicardia e elevagao da renina
plasmatica podem ser observados esporadicamente na terapia de manutengao.

A doxazosina produz efeitos favoraveis nos lipidios plasmaticos, com aumento
significante na relacio HDL/colesterol total e reducdes significantes nos triglicérides e
colesterol total. Oferece assim uma vantagem sobre os diuréticos e betabloqueadores que
afetam estes parametros de maneira adversa.

Com base na associagao ja estabelecida de hipertensao e lipidios plasmaticos a
doenga coronariana, os efeitos favoraveis da terapia com doxazosina, tanto sobre a pressio
sanguinea como sobre os lipidios, indicam uma redu¢do no risco de aparecimento de
doenga cardfaca coronariana.

Tratamento com doxazosina tem resultado em regressao da hipertrofia ventricular
esquerda, inibicao de agregacao plaquetaria e estimulo da capacidade ativadora de
plasminogénio tecidual. Além disso, a 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, disfuncao do ventriculo esquerdo, gota, hiperplasia
prostatica benigna e pacientes idosos.

Farmacocinética

Apbs a administracao oral da dose terapéutica, a DOXAZOSINA ¢ bem absorvida
e atinge o pico plasmatico em cerca de 2 a 3 horas. A biodisponibilidade ¢ de
aproximadamente 64% e a eliminagao plasmatica ¢ bifasica, com meia-vida de eliminacio
terminal de 22 horas, o que permite a administracio em dose tnica diaria. A alimentacdo
nao altera significativamente a farmacocinética do produto.

UNOPROST ¢ extensivamente metabolizado no figado, principalmente pela O-
demetilagdo do nucleo quinazolinico ou pela hidroxilagio da por¢iao benzodioxano.

Embora muitos metabdlitos ativos da doxazosina tenham sido identificados, a



farmacocinética destes metabolitos ainda nao foi caracterizada.

Cerca de 98% da droga administrada em doses terapéuticas, se liga as proteinas
plasmaticas.

Estudos em pacientes hipertensos, aos quais foram dados 2-16 mg de doxazosina
uma vez ao dia, mostraram uma cinética linear proporcional a dose.

A farmacocinética da Doxazosina em adultos e idosos (>65 anos) foi similar para
os valores de meia-vida plasmatica e clearance da dose. Estudos farmacocinéticos em
pacientes idosos com alteracao da func¢ao renal nao mostraram diferencas significativas em
relacao a pacientes jovens com fungdo renal normal. Nao foram realizados estudos em
pacientes com disfun¢ao hepatica, e existem apenas dados limitados a respeito dos efeitos

da droga e como ela influencia o metabolismo hepatico (p.ex. cimetidina).

INDICACOES
Hiperplasia Prostatica Benigna (HPB)

UNOPROST ¢ indicado no tratamento da obstrucao do fluxo urinario e dos
sintomas associados a hiperplasia prostatica benigna (HPB): sintomas obstrutivos
(hesitagao, intermiténcia, gotejamento, fluxo urinario fraco, esvaziamento incompleto da
bexiga) e sintomas irritativos (noctdria, aumento da frequéncia diaria, urgéncia,
queimagao). UNOPROST pode ser administrado em pacientes com HPB sejam eles
normotensos ou hipertensos. Nos pacientes hipertensos e com HPB, as duas condi¢oes
sao tratadas com a terapia unica de UNOPROST.

Hipertensio

UNOPROST ¢ também indicado para o tratamento da hipertensio, e pode ser
usado como terapia inicial no controle da pressao arterial para a maioria dos pacientes. Em
pacientes sem controle adequado com um unico agente anti-hipertensivo, a doxazosina
pode ser administrada em combina¢io com diuréticos tiazidicos, bloqueadores de canais de

calcio, betabloqueadores ou inibidores da enzima de conversao da angiotensina.

CONTRA-INDICACOES

UNOPROST ¢ contra-indicado em pacientes com conhecida hipersensibilidade

aos derivados da quinazolina (ex. Prazosina, terazosina).

ADVERTENCIAS

A doxazosina, como os outros bloqueadores alfa-adrenérgicos, pode causar

marcada hipotensao, especialmente na posi¢ao em pé, raramente com sincope e outros



sintomas posturais como tontura. Os efeitos ortostaticos marcantes sio mais comuns na
primeira dose, mas também podem ocorrer quando a dose é aumentada ou a terapia ¢é
interrompida por mais de alguns dias. Para diminuir a incidéncia de hipotensio e outros
sintomas semelhantes é essencial que a terapia seja iniciada com a dose de 1 mg ao dia. Os
comprimidos com 2, 4 ¢ 8 mg nio sao indicados para o inicio da terapia. A dose tem que
ser ajustada lentamente (ver posologia e modo de usar), sendo recomendavel a avaliagao e
aumento da dose a cada 2 semanas. Agentes anti-hipertensivos adicionais devem ser
administrados com cuidado.

Durante a titulacao da dose de doxazosina os pacientes devem evitar situagdes em
que possam se machucar caso ocorra uma sincope durante o dia e a noite.

Se ocorrer a sincope, o paciente deve ser colocado em posi¢ao deitada e ser
administrada terapia de suporte se necessatio.

O produto UNOPROST 1 mg contém o corante amarelo FD&C n° 5 que
pode causar reagées de natureza alérgica, entre as quais asma brdénquica e

urticaria, em pessoas suscetiveis.

PRECAUCOES

Gerais:

Cancer da préstata: O carcinoma prostatico pode causar muitos dos sintomas
associados a HPB e frequentemente as duas patologias coexistem. O carcinoma da prostata
deve ser operado antes de se iniciar a terapia com UNOPROST.

Hipotensao ortostatica:

Enquanto a sincope ¢ o efeito ortostatico mais severo com a doxazosina, outros
sintomas da queda de pressio como tontura, vertigem, desmaio podem ocorrer
especialmente no inicio da terapia ou quando as doses forem aumentadas.

Em estudos placebo-controlados de titulagao os efeitos da hipertensio ortostatica
foram minimizados comecando a terapia com 1 mg ao dia e titulando-se a dose a cada 2
semanas para 2, 4 ou 8 mg por dia.

Habilidade em dirigir automéveis e/ou operar maquinas:

Pacientes com uma ocupagao na qual a hipotensido ortostatica possa acarretar
perigo devem ser tratados com cuidado especial. Principalmente no inicio da terapia com
UNOPROST, a habilidade em atividades como operar maquinas ou dirigir automoéveis

pode estar prejudicada.



Alteragao da fungao hepatica

UNOPROST deve ser administrado com cuidado a pacientes com evidéncia de
alteragbes na funcao hepatica ou a pacientes que estejam recebendo drogas que
reconhecidamente influenciam o metabolismo hepatico (veja farmacodinamica). Nio existe
experiéncia clinica controlada em pacientes nestas condigoes.

Disfungao renal

A farmacocinética da doxazosina permanece inalterada em pacientes com
insuficiéncia renal e ndo existem evidéncias de que o medicamento agrave situagao renal
existente. As doses usuais podem ser administradas nesses pacientes.

Leucopenia/neutropenia

A analise dos dados hematoldgicos de pacientes hipertensos recebendo doxazosina
em estudos clinicos controlados de hipertensao, mostram que a média dos glébulos
brancos (n=474) e a média dos neutrdfilos (n=419) diminuiu em 24% e 1,0%
respectivamente se comparado ao placebo, um fendémeno visto com outras drogas alfa
bloqueadoras. Nos casos em que houve o acompanhamento com exames hematolégicos
os valores dos glébulos brancos voltaram ao normal apds a descontinuagao do tratamento.
Nenhum paciente apresentou alguma sintomatologia em consequéncia da reducdo dos
glébulos brancos ou dos neutrofilos.

Carcinogenicidade, mutagenicidade, alteragdo da fertilidade

A administracio cronica didria, por mais 24 meses, de 40 mg/kg/dia de
doxazosina até a concentracio méaxima tolerada (mais de 40 mg/kg/dia) (8 vezes a dose no
homem) nio revelou a evidéncia de carcinogenicidade em ratos. Nao ha evidéncia de
carcinogenicidade em um estudo similar conduzido por 18 meses em camundongos.

Os estudos da mutagenicidade revelaram que a droga ou seus metabdlitos nao tem
efeito sobre os cromossomos ou sobre o nivel subcromossomial.

Os estudos mostraram a reducdo da fertilidade em machos tratados com 20
mg/kg/dia de doxazosina (mas nido 5 ou 10 mg) cerca de 4 vezes a dose humana. Este
efeito ¢ reversivel apds 2 semanas da parada do tratamento. Nao existem relatos de
alteracao da fertilidade humana.

Gravidez e Lactacao

Embora nao 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 nio existem estudos clinicos adequados em mulheres gravidas ou em fase de



amamentagao, a seguranca de UNOPROST nestas condigdes nao foi ainda estabelecida.
Nao ¢ conhecido se a droga ¢ excretada no leite humano. Desta forma UNOPROST s6
poderia ser usado durante a gravidez ou a lactagdo se na avaliagdo do médico, os beneficios
potenciais superarem os possiveis riscos.

Uso pediatrico

A seguranga e eficicia de UNOPROST como agente anti-hipertensivo nao foi

estabelecida em criancas.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A maior parte (98%) da doxazosina esta ligada a proteinas plasmaticas. Os dados

“in vitro” no plasma humano indicam que a doxazosina nao afeta a ligagdo protéica da
digoxina, warfarina, fenitoina ou indometacina. Nao existe informagao sobre o efeito de
outras drogas altamente ligadas as proteinas na ligacao de doxazosina com as proteinas. A
doxazosina foi administrada sem qualquer evidéncia de interacio adversa com diuréticos
tiazidicos, furosemida, betabloqueadores, antinflamatérios nao esterdides, antibidticos,
hipoglicemiantes orais, agentes uricosuricos ou anticoagulantes.

Em estudo placebo-controlado em voluntarios normais, a administracdo de uma
unica dose de 1 mg de doxazosina ao dia em um regime de cimetidina durante 4 dias (400
mg duas vezes ao dia) resultou em um aumento de 10% na média de AUC de doxazosina
(p=0,06), e um pequeno mas estatisticamente signiticativo aumento da Cmax e da meia-

vida da doxazosina. A significancia clinica destes achados é desconhecida.

REACOES ADVERSAS
Na HPB

Os estudos clinicos controlados em HPB indicam um perfil de reacbes adversas
com doxazosina, semelhante ao observado no tratamento da hipertensio.

Nos estudos clinicos controlados com Doxazosina em pacientes hipertensos as
reagdes adversas mais comuns foram do tipo postural (raramente associadas com sincope)
ou ndo especificas e incluiram tontura, fadiga, cefaléia, sonoléncia, mal estar, nausea,
vertigem, astenia, hipotensiao, edema, rinite e dispnéia. Tontura e dispnéia parecem estar
dose-relacionados.

Casos extremamente raros de incontinéncia urinaria foram relatados, sendo esse

efeito provavelmente associado a agao farmacolégica do produto.



Hipertensio

Nos estudos envolvendo pacientes hipertensos foram relatados efeitos adversos
que, todavia, nido sdo distinguiveis de sinais/sintomas que podetiam ter ocorrido em
pacientes hipertensos nao tratados com a doxazosina. Tais efeitos foram: taquicardia,
palpitacbes, dores no peito, angina pectoris, infarto do miocardio, acidentes
cerebrovasculares e arritmias cardiacas.

As reagdes nao levam em geral a interrupgao do tratamento, sendo que nos estudo
versus placebo, as principais razdes para a descontinuagao foram: efeitos posturais (2%),
edema, cansaco/fadiga, e alguma alteragdo no ritmo cardiaco em cerca de 0,7%.

Exames laboratoriais

A doxazosina nao foi associada clinicamente a qualquer alteracao significativa nos
testes de rotina bioquimica. Nao foram encontradas alteracdes relevantes no potassio
sérico, glicose, acido urico, uréia, creatinina ou testes de funcao hepatica. A droga foi

associada a diminui¢ao dos glébulos brancos (veja precaugoes).

POSOLOGIA E MODO DE USAR
A dose inicial de UNOPROST nos pacientes com hipertensao e/ou HPB ¢ de 1

mg ao dia pela manha ou a tarde. Esta dose inicial tem o objetivo de minimizar a

frequéncia dos efeitos da hipotensdo postural e sincope que estio associados a primeira
dose do produto. Os efeitos posturais sio os mais freqlientes e ocorrem principalmente
entre 2 a 6 horas apos a primeira dose. A pressao arterial deve ser medida durante este
periodo apds a primeira dose e cada vez que houver aumento da dosagem. Se a
administragio de UNOPROST ¢ descontinuada por muitos dias a terapia deve ser
recomecada no regime da primeira dose.

Hiperplasia prostatica benigna

A dose inicial de UNOPROST ¢ de 1 mg administrado 1 vez ao dia pela manha
ou a tarde. Dependendo da resposta sintomatolégica da HPB e urodinamica individual do
paciente, a dose pode ser aumentada apés 1 a 2 semanas de tratamento, para 2 mg e
posteriormente a intervalos similares, para 4 e 8 mg. A dose maxima recomendada para
HPB ¢ de 8 mg. A pressao arterial deve ser avaliada rotineiramente nestes pacientes. O
intervalo de dose usualmente recomendado ¢ de 2 a 4 mg diarios.

Hipertensio

A dose total de UNOPROST ¢ de 1- 16 mg diarios. Recomenda-se a dose inicial

de 1 mg administrado em dose tunica diaria. De acordo com a resposta individual do
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paciente, a dosagem pode ser aumentada para 2 mg ap6s 1 ou 2 semanas de tratamento, e
se necessario, a intervalos similares, para 4 mg, 8 ¢ 16 mg até se obter a reducao de pressao
desejada. O intervalo de dose usualmente recomendado ¢ de 2 a 4 mg diarios.

CONDUTA NA SUPERDOSAGEM

A experiéncia com superdosagem de doxazosina em humanos ¢ limitada. A DL50

da doxazosina é maior do que 1000 mg/kg em camundongos e ratos. A manifestacdo mais
comum da superdosagem ¢ a hipotensao, e nesses casos o paciente deve ser imediatamente
colocado em posicao supina com a cabega para baixo. O tratamento deve ser adequado a
cada caso, administrando-se liquidos ou vasopressores por infusio intravenosa. Como a
doxazosina esta altamente ligada as proteinas a dialise nao ¢ indicada.
PACIENTES IDOSOS

O perfil de seguranca e eficaicia de UNOPROST na HPB ¢ similar em pacientes

idosos (maiores de 65 anos) e em adultos jovens.
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