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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tansulosina Farmoz 0,4 mg capsulas de libertacéo prolongada.

2. COMPOSI (;AO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada capsula de libertacgo prolongada contém 0,4 mg de cloridrato de tansulosina.

Excipientes com efeito conhecido:
Cada comprimido contém 1,1285 mg de sddio (sob a forma de Hidroxido de sédio,
Laurilsulfato de sodio e Alginato de sédio).

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Céapsulas de libertacdo prolongada.
Cépsulas cor de laranja e granulos brancos a amarel ados.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Sintomas do trato urinario inferior (STUI) associados a hiperplasia benigna da prostata
(HBP).

4.2 Posologia e modo de administracéo

Viaoral.

Uma cpsula por dia.

Tansulosina Farmoz 0,4 mg capsulas de libertaco prolongada pode ser tomado
independentemente da alimentacéo.

A cépsulatem de ser deglutida inteira sem ser esmagada ou mastigada para ndo
interferir com alibertagdo prolongada da substancia ativa.

N&o € necessario ajustar a dose em caso de compromisso renal.

N&o € necessario gjustar a dose em doentes com insuficiéncia hepética ligeiraa
moderada (ver seccéo 4.3, Contraindicagdes)

Populagdo pediatrica

N&o existe indicacao relevante para a utilizacgo de Tansulosina Farmoz 0,4 mg cdpsulas
de libertagcdo prolongada em criangas.
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A seguranga e a eficacia da tansulosina ainda ndo foram estabelecidas em criangas com
idade <18 anos. Os dados atualmente disponiveis encontram-se descritos na sec¢éo 5.1.

4.3 Contraindicagoes

Hipersensibilidade ao cloridrato de tansulosina, incluindo angiedema induzido pelo
farmaco, ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccéo 6.1.

Histéria de hipotensdo ortostética.

Insuficiéncia hepética grave.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagcdo

Tal como acontece com outros antagonistas dos recetores adrenérgicos a.1, pode ocorrer
uma diminuicdo da pressdo sanguinea em casos individuais durante o tratamento com
Tansulosina Farmoz 0,4 mg capsulas de libertacéo prolongada, e como resultado,
raramente, pode ocorrer sincope. Aos primeiros sinais de hipotensdo ortostética
(tonturas, sensacdo de fraqueza), o doente devera sentar-se ou deitar-se até que 0s
sintomas desaparegam.

Antes de seiniciar aterapéutica com Tansulosina Farmoz 0,4 mg cdpsulas de libertacdo
prolongada, o doente deve ser examinado de modo a excluir a presenca de outras
condicfes que possam causar 0s mesmos sintomas da hiperplasia benigna da progtata.
Deve ser feito o toque retal e, quando necessério, a determinacéo do antigénio
especifico da prostata (PSA), antes do inicio do tratamento e posteriormente em
intervalos regulares.

O tratamento de doentes com compromisso renal grave (depuracdo de creatinina< 10
ml/min) deve ser feito com precaucdo, pois ndo se realizaram estudos nestes doentes.
Foi observada uma sindrome de iris hipoténica intraoperatéria (I ntraoperative Floppy
Iris Syndrome - |FIS, uma variante do sindrome da pupila pequena) durante a cirurgia
as cataratas e do glaucoma, em alguns doentes atomar ou previamente tratados com o
cloridrato de tansulosina. A IFIS pode aumentar o risco de complicactes oculares
durante e apés a cirurgia.

A interrupcdo do cloridrato de tansulosina 1 a 2 semanas antes da cirurgia as cataratas
ou do glaucoma é empiricamente considerado como vantajoso, no entanto, o beneficio
de suspender o tratamento ndo foi estabelecido. A IFIS foi também notificada em
doentes que suspenderam a tansulosina por um periodo mais longo antes da cirurgia.
N&o é recomendado o inicio daterapéutica com o cloridrato de tansulosina em doentes
gue tenham programada uma cirurgia as cataratas ou do glaucoma. Durante a avaliacéo
pré-cirargica, a equipa de cirurgides e oftalmologistas devera considerar se os doentes
programados para a cirurgia as cataratas ou do glaucoma estdo a ser ou foram
medicados com tansulosina de modo a assegurar que serdo tomadas medidas
apropriadas para gerir alFI S durante acirurgia.
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O cloridrato de tansulosina ndo deve ser administrado em combinagdo com inibidores
potentes da CY P3A4 em doentes com fendtipo metabolizador fraco da CY P2D6.

O cloridrato de tansulosina deve ser utilizado com precaugdo em combinagdo com
inibidores potentes e moderados da CY P3A4 (ver seccdo 4.5).

Excipientes

Tansulosina Farmoz cpsulas de libertacdo prolongada contém sodio.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por cdpsula, ou sgja,
€ praticamente “isento de sodio”.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo

Os estudos de interacéo s foram realizados em adultos.

N&o foram observadas interagdes ao administrar concomitantemente o cloridrato de
tansulosina com atenolol, enalapril ou teofilina

A administragdo concomitante de cimetidina provoca um aumento dos niveis
plasmaticos datansulosina, enquanto a furosemida provoca uma diminuicdo, mas como
0S niveis se mantém dentro dos valores normais, ndo € necessario gjustar a posologia.
Em estudos in vitro, nem o diazepam nem o propranolol, triclormetiazida,
clormadinona, amitriptilina, diclofenac, glibenclamida, sinvastatina e varfarina
alteraram a fracéo livre da tansulosina no plasma humano. Por suavez, atansulosina
ndo altera as fragdes livres do diazepam, propranolol, triclormetiazida e clormadinona.
Contudo, o diclofenac e a varfarina podem aumentar ataxa de eliminagdo da
tansulosina

A administragdo concomitante do cloridrato de tansulosina com inibidores potentes da
CY P3A4 pode resultar num aumento da exposi¢éo ao cloridrato de tansulosina. A
administragdo concomitante com o cetoconazol (um conhecido inibidor potente da
CY P3A4) resultou num aumento da AUC e Cmax do cloridrato de tansulosina por um
fator de 2,8 e 2,2, respetivamente. O cloridrato de tansulosina ndo deve ser
administrado em combinagdo com inibidores potentes da CY P3A4 em doentes com
fendtipo metabolizador fraco da CY P2D6.

O cloridrato de tansulosina deve ser utilizado com precaucéo em combinagdo com
inibidores potentes ou moderados da CY P3A4.

A administragdo concomitante do cloridrato de tansulosina com a paroxetina, um
potente inibidor da CY P2D6, resultou num aumento da Cmax e AUC da tansulosina por
um fator de 1,3 e 1,6, respetivamente, mas estes aumentos ndo sdo considerados
clinicamente relevantes.

A administracdo concomitante de outros antagonistas dos recetores adrenérgicos a.l
pode conduzir a efeitos hipotensivos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

O Tansulosina Farmoz ndo esta indicado para utilizagdo em mulheres.
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Foram observadas perturbacdes da gjaculacdo a curto e longo prazo nos ensaios clinicos
com atansulosina. Foram notificados, na fase pds-autorizagdo, acontecimentos como:
perturbacdo da gjaculacéo, gjaculacdo retrograda e insuficiéncia gjaculatoria.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas

N&o foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méquinas.
Contudo, os doentes devem ser avisados para o facto de poderem ocorrer tonturas.

4.8 Efeitos indesejaveis
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* Observadas pos-comercializacgo

Durante a cirurgia as cataratas e ao glaucoma, uma variante da sindrome da pupila
pequena, conhecida como sindrome de iris hipoténica intraoperatéria (Intraoperative
Floppy Iris Syndrome — | FIS) foi associada com a terapéutica com tansulosina durante a
vigilancia pds-comercializacdo (ver também seccéo 4.4).

Experiéncia pds-comercializacdo: para além dos acontecimentos adversos acima
listados, afibrilhacéo auricular, arritmia, taquicardia e dispneia foram também
notificados como relacionados com a utilizagcdo datansulosina. Uma vez que estes
acontecimentos adversos de notificagcéo espontanea advém da experiéncia pos-
comercializagdo a nivel mundial, ndo é possivel determinar de modo fiavel a frequéncia
dos acontecimentos e o papel da tansulosina em termos de causalidade.

Notificagdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacdes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento €
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de salde que notifiqguem quaisguer
suspeitas de reacOes adversas diretamente a0 INFARMED, |.P.:

INFARMED, |.P.

Diregdo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Fax: + 351 21 798 73 97

Sitio dainternet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Sintomas

A sobredosagem com o cloridrato de tansulosina pode potencialmente resultar em
graves efeitos hipotensores. Os graves efeitos hipotensores foram observados em
diferentes niveis de sobredosagem.

Tratamento

No caso de ocorrer hipotensdo aguda, depois de uma sobredosagem, devera ser dado
suporte cardiovascular. A pressdo sanguinea pode ser restabelecida e a frequéncia
cardiaca normalizada deitando o doente. Caso esta medida ndo gjude, devem ser
administrados corretores da volémia e, quando necessario, poder&o ser utilizados
vasopressores. A funcgéo renal deve ser monitorizada e aplicadas medidas gerais de
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apoio. E pouco provavel que a dialise possa auxiliar, pois a tansulosina liga-se
fortemente as proteinas plasmaticas.

Medidas, tais como a emese, devem ser adotadas paraimpedir a absorcdo. Quando
estdo envolvidas quantidades elevadas, pode ser efetuada lavagem géstricae
administrado carvéo aivado e um laxativo osmotico, tal como o sulfato de sodio.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo Farmacoterapéutico: 7.4.2.1 — Outros medicamentos usados em disfungdes
geniturinérias. M edicamentos usados nas perturbactes da miccdo. Medicamentos
usados naretencdo urindria. Codigo ATC: G04C A02. Medicamentos destinados

exclusivamente ao tratamento da doenca da prostata.

Mecanismo de agéo

A tansulosina liga-se seletiva e competitivamente aos recetores adrenérgicos al pos-
sinapticos, em particular ao subtipo alA e alD. Isto provoca o relaxamento da
musculatura lisa da prostata e da uretra.

Efeitos farmacodindmicos

O Tansulosina Farmoz 0,4 mg capsulas de libertacdo prolongada aumenta a taxa
maxima de fluxo urinario. Alivia a obstrucéo através do relaxamento da musculatura
lisa da prostata e uretra, melhorando assim os sintomas de miccéo.

Melhora também os sintomas associados ao enchimento em que a instabilidade vesical
desempenha um papel importante.

Estes efeitos sobre os sintomas associados ao enchimento e ao esvaziamento vesical sd0
mantidos durante a terapéutica a longo prazo. A necessidade de cirurgia ou
cateterizacdo é significativamente adiada.

Os antagonistas dos recetores adrenérgicos o1 podem reduzir a pressado sanguinea
através da diminuicéo daresisténcia periférica. Durante os estudos clinicos efetuados
com o Tansulosina Farmoz 0,4 mg cdpsulas de libertacéo prolongada, ndo foi observada
qualquer reducdo clinicamente significativa na pressdo sanguinea.

Populacdo pediatrica

Foi realizado um estudo de intervalo de dose, em dupla ocultago, aleatorizado,
controlado por placebo, em criangas com bexiga neuropética. Foi aleatorizado um total
de 161 criancas (com idades entre 0s 2 e 16 anos) e tratado com 1 dos 3 niveis de dose
de tansulosina (baixo [0,001 a 0,002 mg/kg], médio [0,002 a 0,004 mg/kg] e elevado
[0,004 a 0,008 mg/kg]) ou placebo. O parémetro de avaliagdo primério foi o nimero de
doentes que diminuiram a pressdo de perda do detrusor (LPP) para< 40 cm H20, com
base em duas avaliagdes realizadas no mesmo dia. Os parametros de avaliagéo
secundérios foram: alteracdo real e percentual desde o inicio na pressdo de perda do
detrusor, melhoria ou estabilizag&o da hidronefrose e hidroureter e ateracéo nos
volumes urinérios obtidos por cateterizacdo e pelo nimero de vezes molhado na altura
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da cateterizacdo, de acordo com o registado nos diarios de cateterizacdo. Nao foram
encontradas diferencas estatisticamente significativas entre o grupo placebo e qualquer
um dos trés grupos de tansulosina no parametro de avaliagdo primario nem em qualquer
parédmetro de avaliacdo secundario. N&o foi observada qualquer resposta de dose para
qualguer nivel de dosagem.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Absorcéo

A tansulosina é absorvida ao nivel do intestino e € quase completamente biodisponivel.
A absorc¢do datansulosina é reduzida no caso de esta ser administrada pouco depois das
refeicbes. A uniformidade da absorcéo pode ser conseguida se o doente tomar
tansulosina sempre apds a mesma refeicéo.

A tansulosina apresenta uma farmacocinética linear.

Ap6s uma dose Unica de Tansulosina Farmoz administrada depois da refeicdo, os niveis
plasmaticos da tansulosina atingem um pico cerca de 6 horas depois, e, no estado
estacionario, que é aingido ao 5° dia de doses multiplas, a Cméx nos doentes é cerca de
dois tercos mais elevada do que a atingida apds uma dose Unica. Apesar disto seter
verificado em idosos, esperam-se 0s mesmos resultados em doentes jovens.

Existe umavariacdo inter-individual muito elevada dos niveis plasméticos, quer apos a
administracdo de dose Unica, quer apds doses multiplas.

Distribuicdo

No homem, atansulosina liga-se em cerca de 99% as proteinas plasméticas. O volume
de distribuicdo € pequeno (cerca de 0,2 I/kg).

Biotransformacéo

A tansulosina tem um baixo efeito de primeira passagem, sendo metabolizada
lentamente. A maior parte da tansulosina encontra-se presente no plasma na formade
substéncia ativa inalterada. O farmaco é metabolizado no figado.

Em ratos, observou-se que praticamente nenhuma indugdo das enzimas hepéticas
microssomais foi causada pela tansulosina

Resultados in vitro sugerem que a CY P3A4 e também a CY P2D6 esté@o envolvidas no
metabolismo, com possiveis contribuicdes menores de outras isoenzimas CY P no
metabolismo do cloridrato de tansulosina. A inibi¢éo das enzimas CY P3A4 e CY P2D6
metabolizadoras do farmaco podem levar ao aumento da exposicéo ao cloridrato de
tansulosina (ver seccdo 4.5 e 4.5).

Nenhum dos metabolitos é mais ativo do que 0 composto original.

Eliminagéo

A tansulosina e os seus metabolitos sdo excretados principal mente através da urina.
Estima-se que a quantidade excretada como substancia ativa inalterada é cerca de 4-6%
da dose, quando administrado como tansulosina Farmoz 0,4 mg capsulas de libertacéo
prolongada.
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Ap6s uma dose Unica de tansulosina Farmoz 0,4 mg capsulas de libertacdo prolongada e
no estado estacionério foram medidas semividas de eliminagéo de respetivamente 19 e
15h.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Foram efetuados estudos de toxicidade de dose Unica e repetida em murganhos, ratos e
caes. Foram também realizados estudos de toxicidade reprodutiva em ratos,
carcinogenicidade em murganhos e ratos e genotoxicidade in vivo e in vitro.

O perfil de toxicidade geral, observado com elevadas doses de tansulosina, esta de
acordo com as agdes farmacoldgicas conhecidas dos antagonistas dos recetores
adrenérgicos o.

Em doses bastante elevadas houve alteractes do ECG em caes. Este efeito ndo é no
entanto considerado clinicamente relevante. A tansulosina mostrou n&o ter propriedades
genotoxicas relevantes.

Foi notificado o aumento de incidéncia de alteracdes proliferativas das glandulas
mamarias de ratos e murganhos do sexo feminino. Este efeito, que € provavel mente
mediado pela hiperprolactinemia e apenas ocorreu em doses elevadas, é considerado
irrelevante.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Conteddo das capsulas:
alginato de sodio,
copolimero de &cido metacrilico e acrilato de etilo (1:1),
dibehenato de glicerilo,
maltodextrina,

laurilsulfato de sodio,
macrogol 6000,
polissorbato 80,

hidroxido de sodio,

emulsdo de simeticone 30%,
silica coloidal anidra.

Cabeca/Corpo das capsulas.
gelatina,

agua purificada,

oxido de ferro vermelho (E172),
dioxido detitanio (E171),

oOxido de ferro amarelo (E172).
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6.2 Incompatibilidades
N&o aplicavel.
6.3 Prazo de validade

4 anos.
6.4 Precaucdes especiais de conservagao

N&o conservar acima de 30° C.

6.5 Natureza e contelido do recipiente

As cépsulas encontram-se acondicionadas em blisters de PV C/PVDC-Alu em
embalagens de 10 ou 30 capsulas, ou em frascos de HDPE com tampa PP contendo 100
cpsulas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6 PrecaucOes especiais de eliminagdo e manuseamento
N&o existem requisitos especiais.
7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

FARMOZ - Sociedade Técnico Medicinal, S.A.
Rua da Tapada Grande, n°2

2710-089 Abrunheira

Sintra

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Registo n° 5672092 no INFARMED 1I.P. (10 cépsulas de libertacdo prolongada, 0,4 mg,
blisters de PVC/PVDC-Alu)

Registo n° 5672191 no INFARMED 1I.P. (30 cépsulas de libertacdo prolongada, 0,4 mg,
blisters de PVC/PVDC-Alu)

Registo n° 5672290 no INFARMED |.P. (100 capsulas de libertacéo prolongada, 0,4
myg, frascos de HDPE com tampa PP)

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO / RENOVACAO DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira Autorizagéo de Introdugdo no Mercado: 29 de novembro de 2005
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Data darenovacéo da Autorizacéo de Introducdo no Mercado. 26 de junho de 2017.

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



