Atencao: Este medicamento contém Agucar, portanto, deve ser usado com
cautela em portadores de Diabetes.

USO EM IDOSOS, CRIANGAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Este medicamento é contra-indicado para mulheres e criangas. Nao ha contra-
indicagdes no uso para idosos.

O tratamento de pacientes com insuficiéncia renal grave (depuragéo de creatinina
<10 ml/min) ou de pacientes com insuficiéncia hepatica grave deve ser feito com
cautela, uma vez que ndo ha estudos de tais pacientes.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Néo se observaram interagcdes na administragdo concomitante com atenolol, enalapril,
nifedipina ou teofilina.

Aadministragdo concomitante com cimetidina produz elevagao dos niveis plasmaticos
de tansulosina. Ja a administragao associada a furosemida produz queda dos niveis
plasmaticos de tansulosina. O ajuste de dose, nestes casos, s é necessario se os
niveis plasmaticos de tansulosina estiverem fora da faixa de posologia indicada. A
administragdo simultanea de outros antagonistas do receptor alfaladrenérgico pode
ocasionar ou aumentar os sintomas de hipotenséo. Quando inﬁerido com alimentos,
TAMSULON® pode ter sua absorgao diminuida, por isso aconselha-se que seja ingerido
apds o desjejum leve.

Invitro , nem diazepam, hem propranolol, triclormetiazida, clormadinona, amitriptilina,
diclofenaco, glibenclamida ou sinvastatina e nem varfarina modificam a fracéo livre de
tansulosina no plasma humano. Tampouco a tansulosina modifica as fragdes livres de
diazepam, propranolol triclormetiazida e clormadinona.

N3o se observaram interagdes no metabolismo hepatico em estudos in vitro com fragdes
microssomais de figado (representativas do sistema enzimatico vinculado ao citocromo
P450) que metaboliza o farmaco, afetando amitriptilina, salbutamol, glibenclamida e
finasterida.

Contudo, o diclofenaco e a varfarina podem aumentar a velocidade de eliminagdo da
tansulosina.

REACOES ADVERSAS
Durante o uso de TAMSULON®relataram-se as seguintes reacdes adversas:
vertigem, ejaculagéo anormal (ejaculagao retrograda ou auséncia de ejaculacao).
Na maioria dos pacientes a ejaculagcdo anormal (76%) ocorreu dentro das primeiras
2 ou 3 semanas de tratamento e foi reversivel na retirada da droga. Menos
freqlientemente, cefaléia, astenia, hipotens&o ortostatica, palpitacdes e rinite.
Reacdes gastrintestinais tais como nausea, vémito, diarréia e constipacéo podem
ocorrer ocasionalmente.
Reacdes de hipersensibilidade tais como erupgao cutanea, prurido e urticaria
ﬁodem ocorrer ocasionalmente. Angioedema fol relatado raramente.

3 raros relatos de sincope e muito raros de priapismo.

SUPERDOSE

Néo foram relatados casos de superdose aguda. Apds uma superdose, teoricamente,
pode ocorrer hipotensao aguda. Neste caso, devera ser mantida a funcao cardiovascular
através de terapia de suporte. Se necessario, pode-se utilizar vasopressores. Deve-se
também monitorizar a fungéo renal e aplicar medidas de suporte gerais Indugdes a
vomito e lavagem gastrica sdo indicadas para impedir a absorcéo de superdose.

ARMAZENAGEM

Conservar em temperatura ambiente (entre 15° e 30° C) e ao abrigo da luz e umidade.
Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagao.
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ZODIAC

TAMSULON "~

cloridrato de tansulosina

1) Identificacdo do medicamento

TAMSULON®
cloridrato de tansulosina

Capsula de liberagéo controlada.
Embalagens com 20 e 30 capsulas.

USO RESTRITO APACIENTES DO SEXO MASCULINO EADULTOS
USO ORAL

Cada capsula de TAMSULON®contém:

Cloridrato de tansulosina (equivalente a 0,37 mg de tansulosina)................. 0,4 mg
Excipientes: sacarose, povidona, talco, polimero acrilico, etilcelulose, migliol, amido,
metanol, alcool isopropilico, agua destilada.

1) Infformagoes ao paciente

ACAO DO MEDICAMENTO

TAMSULON®é um bloqueador da agéo dos receptores adrenérgicos da prostata,
diminuindo o crescimento anormal da prostata. TAMSULON® reduz a tensZo da
musculatura da préstata e da uretra promovendo aumento do fluxo urinario.

O tempo médio estimado do inicio de acdo € entre 4 e 8 horas.

INDICAGOES DO MEDICAMENTO
TAMSULON®€ indicado no tratamento dos sintomas funcionais da hiperplasia prostatica
benigna (crescimento anormal da prostata).

RISCOS DO MEDICAMENTO

Contra-indicagbes

TAMSULON®é contra-indicado em pacientes que apresentam hipersensibilidade a
qualquer um dos comhponentes daformula, nos casos de pressao baixa ortostatica e
problemas graves no figado. Devido a possibilidade de ocorrerem tonturas, deve-se ter
cautela ao conduzir ou operar maquinas.

Este medicamento € contra-indicado para mulheres e criancas.

Este medicamento é contra-indicado nha faixa etaria abaixo de 16 anos.

Precaugées
N&o ha dados sobre a influéncia de TAMSULON® na capacidade de conduzir ou operar
magquinas; contudo, devido a possibilidade de ocorrerem tonturas, deve-se alertar aos
pacientes para que tenham cautela.
As capsulas de TAMSULON® ndo devem ser mastigadas e devem ser ingeridas apos
o cafe da manha ou alguma refeicéo leve ja que, quando ingeridas com grandes
%uantidades de alimentos, podem ter sua absorgcdo diminuida.
eve-se excluir a possibilidade de outras doencas da prostata que possam causar
sintomas similares a hiperplasia prostatica benigna antes de se iniciar o tratamento
com TAMSULON®. Antes do tratamento e em intervalos regulares apds seu inicio,
deve-se realizar toque retal e determinacdes do antigeno prostatico especifico.
TAMSULON®pode provocar diminuicdo da press&o arterial que, em casos raros, pode
levarafalha da circulagdo. Pacientes qhue ja apresentaram presséo baixa ao se levantar
Bodem ser mais propensos a terem falha da circulagéo. Aos primeiros sinais de presséo
aixa ao se levantar como tontura e fraqueza, vocé deve sentar-se ou deitar-se até o
desaparecimento dos sintomas.
Pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica grave devem ser tratados com cautela.
Muito raramente pode ocorrer priapismo que € a erecao persistente e dolorosa do pénis
n3o relacionada a atividade sexual. Contatar o médico se tais reaces ocorrerem.

Interag6es Medicamentosas

A administragao de tansulosina conjuntamente com a cimetidina pode elevare a
associagao com a furosemida, diminuir os niveis plasmaticos de tansulosina.
Odiclofenaco e a varfarina podem aumentar a velocidade de eliminagéo da
tansulosina.

A administragdo concomitante de outros medicamentos que atuam de modo similar
atansulosina pode causar pressao baixa.

Informe ao médico o aparecimento de reagdes indesejaveis.

Informe a seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Né&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso
paraa sua saude. ; ;

Atengao diabéticos: contém aglicar

N&o use o medicamento com prazo de validade vencido. Antes de usar observe

o aspecto do medicamento. |

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e
uracao do tratamento. )

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

REACOES ADVERSAS

Durante o uso de TAMSULON® podem ocorrer tontura, ejaculagéo anormal
(ejaculagao retrégrada ou auséncia de ejaculacdo). Na maioria dos pacientes a
ejaculagao anormal (76%) ocorreu dentro das primeiras 2 ou 3 semanas de
tratamento e foi reversivel na retirada da droga.

e, metnos freqlientemente, dor de cabega, fraqueza, tontura ao se levantar, palpitacdes
erinite .

Ocasionalmente podem ocorrer nausea, vomito, diarréia e intestino preso. i
Podem ocorrer ocasionalmente reacoes alérgicas tais como erupgao cutanea, coceira
e urticaria. Raramente ocorreu edema dos vasos sanglineos.



Raramente podem ocorrer desmaio e priapismo que & a erego persistente e dolorosa
do pénis ndo relacionada a atividade sexual.

CONDUTANO CASO DE SUPERDOSE

Né&o foram relatados casos de superdose aguda. Apds uma superdose, teoricamente,
ode ocorrer hipotensao (pressao baixa) aguda. O paciente devera ser levado a um
ospital onde serdo monitorados fungéo e os rins. Indugdes a vomito e lavagem gastrica

sao indicadas para impedir a absorgao de superdose.

CUIDADOS DE CONSERVAGAO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15° e 30° C) e ao abrigo da luz e umidade
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

1l1) InformagGes técnicas aos profissionais de saude
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacologia
Ha varios subtipos de receptores alfa-1 adrenérgicos e estudos tém demonstrado que
é o receptor alfa-1A-adrenérgico o que predomina tanto numericamente
éaproximadamente 70% de todos os receptores alfa-1-adrenérgicos) quanto
uncionalmente na prostata humana.
Os blogueadores alfa-1 que antagonizam todos os subtipos do receptor alfa-1-
adrenérgico reduzem tanto a resisténcia uretral como a presséo arterial.
Contrariamente aos bloqueadores alfa-1 comercializados atualmente, estudos
demonstraram que a tansulosina € especifica para o receptor adrenérgico alfa-1A,
sendo 12 vezes mais seletiva cFara os receptores alfa-1-adrenérgicos presentes na
prostata que para os encontrados na aorta.
A tansulosina atua seletivamente sobre os receptores alfa-1 pos-sinapticos,
especialmente no subtipo alfa-1A, provocando a contragéo do musculo liso da prostata,
reduzindo a tens&o e causando melhora do fluxo urinario.
Atansulosina aumenta a taxa de fluxo urinario maximo ao reduzir a tensdo do musculo
liso da prostata e da uretra, aliviando, deste modo, a obstrugéo.
Atua também na melhora dos sintomas irritativos e obstrutivos decorrentes da
instabilidade da bexiga e da tensdo nos musculos lisos do trato urinario inferior.
Os alfa-bloqueadores podem reduzir a pressao arterial através da reducdo da resisténcia
periférica. Durante os estudos com tansulosina em normotensos, ndo foi observada
redugao clinicamente significativa na pressao sangtiinea.
Atansulosina, primeiro antagonista especifico do subtipo alfa-1A, demonstrou eficacia,
proporcionando rapida melhora nos sintomas de HPB. Observou-se que a tansulosina
melhora significativamente os sintomas de HPB e os scores de qualidade de vida apos
uma semana de tratamento. Além disso, os efeitos da tansulosina sobre a taxa de fluxo
urinario maximo SQ ) foram perceptiveis no primeiro dia de tratamento quando uma
dosede0,4mgcl ofidato de tansulosina foi administrada. Aproximadamente 70% dos
pacientes alcancaram melhora clinica significativa dos sintomas, que se manteve durante
12 meses de tratamento.
Uma dose diaria de 0,4 mg de cloridrato de tansulosina ndo exerce efeito significativo
sobre a pressao arterial na posicao supina ou ortostatica e sobre a frequiéncia cardiaca
em comparacdo ao efeito do placebo.
Estudos demonstraram que a tansulosina pode ser administrada concomitantemente,
sem ser necessario ajuste de dose, com varios farmacos normalmente administrados
a pacientes idosos, como o atenolol, enalapril e nifedipina.

Farmacocinética
Cada capsula contém 0,4 mg de cloridrato de tansulosina, em formulagéo de liberagao
controlada, que proporciona uma liberagéo gradual e constante de tansulosina.
Ocloridrato de tansulosina € absorvido de forma Igradual e quase total desde o intestino
apds uma dose oral de 0,4 mg. Sua biodisponibilidade & g\uase de 100% (com base no
guociente da area sob a curva de absorgado plasmatica (AUC) de uma dose Unica oral
e 0,4 mg e uma dose endovenosa de 0,125 mg administrada por infus&o ao longo de
4 horas), o que indica que o metabolismo de primeira passagem € depreciavel.
As concentracdes plasmaticas no estado de equilibrio sdo alcangadas no quinto dia
apos regime de dose multipla com 0,4 mg de cloridrato de tansulosina uma vez ao dia.
Aamplitude e taxa de absor¢éo é reduzida quando a droga € ingerida logo apés uma
refeicao (a AUC e reduzida em cerca de 30% e o tempo ate obtencéo da concentragéo
plasmatica méxima (T y,5,) se prolonga em até 1 hora). O proprio paciente pode melhorar
a uniformidade da absofcao ao ingerir habitualmente tansulosina apds o desjejum leve.
Nestas condigdes, T4y € de aproximadamente 6 horas.
T émais prolongac?o ara a tansulosina (formulagéo em liberagao controlada) que
para os demais bloqueadores alfa-1, o que, conjuntamente com sua seletividade alfa-
1A, pode ser benéfico para o perfil de seguranga da tansulosina.
Em 13 pacientes idosos (com idade superior a 65 anos) com HPB que receberam 0,4
mg de cloridrato de tansulosina uma vez ao dia durante 8 dias, a média de concentracao
plasmatica maxima no estado de equilibrio (Cyy,55) em condicdes de jejum foi de 17 ng/
mL. A Cyy 5y variou entre 6 e 48 ng/mL.
AtansuldSia liga-se altamente as proteinas plasmaticas (aproximadamente 99%).
Fixa-se principalmente a glicoproteina acida alfa-1, um componente da globulina do
plasma, cuja concentragéo aumenta com aidade. O volume de distribuicao de tansulosina
& reduzido (aproximadamente 0,2 litro/kg).
é\tagsulosina apresenta efeito de primeira passagem e € metabolizada lentamente pelo
igado.
A'maior parte da tansulosina esta presente no plasma sob a forma de farmaco inalterado,
sendo excretada, assim como seus metabdlitos, f)rincipalmente através da urina (cerca
de 76%). 9% da dose é excretada sob aforma inalterada. A meia-vida de eliminacdoem
pacientes idosos com HPB no estado de equilibrio & de aproximadamente 22 horas, o
que pe(j(mi_te, na forma de liberagao controlada, o esquema posolégico de uma dose
Unica diaria.

RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo avaliou a eficacia do uso em longo prazo (> 12 meses) de tansulosina em
123 pacientes com sintomas no trato urinario causados por hiperplasia prostatica benigna
(HPB). Os pacientes receberam uma dose inicial de 0,2 mg/dia com uma posterior
titulacdo para 0,4 mg/dia até o alivio dos sintomas. As variaveis clinicas objetivas e
subjetivas foram analisadas usando o score internacional para os sintomas de prostata
(IPSS), score IPSS de qualidade de vida (QoL), score do indice de impacto de HPB, taxa
de fluxo urinario maximo (Qpay) € Volume de urina residual. Como resultado foi obtido
que exceto pelo Q. todas as variaveis clinicas mostraram melhoras sustentadas a
partir da linha de base durante o periodo de estudo (a média do follow up foi de 43
meses). Concluiu-se neste estudo que o tratado de HPB com tansulosina por mais de
12 meses mostra uma eficacia estavel e sustentada.

Quatro outros estudos placebo-controlados e um com controle ativo incluiram 2296
pacientes (1003 receberam cloridrato de tansulosina em capsulas de 0,4 mg ao dia, 491
receberam 0,8 mg de cloridrato de tansulosina ao dia e 802 pacientes em grupo controle)
nos Estados Unidos e na Europa.

Nos dois estudos multicéntricos, duplo-cego realizados nos Estados Unidos por 13
semanas (US92-03%) e o estudo (US93-01), incluiram-se 1486 homens com sinais e
sintomas de HPB. Em ambos os estudos, os pacientes foram randomizados para o
grupo que tomou 0,4 mg de cloridrato de tansulosina e para o outro grupo que usou 0,8
mg de cloridrato de tansulosina uma vez ao dia. Os parametros primarios de eficacia
incluiram a pontuac&o total de sintomas do questionario da Associacédo Americana de
Urologia, que avaliou sintomas irritativos (frequéncia, urgéncia e noctiria) e obstrutivos
(hesitagao, esvaziamento vesical incompleto, intermiténcia, intensidade do jato urinario).
Uma diminuicéo na pontuacéo total revela-se como uma melhora do estado clinico.
Outro parametro considerado foi o indice de pico de fluxo urinario, cuja melhora revela
uma diminuicdo no fator obstrutivo. Mudangas nas médias em relacdo aos niveis basais
da pontuagdo da escala da Associacdo Americana de Urologia verificada na 13* semana
foram significativamente maiores nos grupos tratados com capsulas de 0,4 e 0,8 mg de
cloridrato de tansulosina uma vez ao dia do que no grupo placebo em ambos os estudos
americanos.

As mudangas nos indices de pico do fluxo urinario verificadas na 13* semana em
comparagao com os valores basais foram significativamente melhores para os grupos
que utilizaram cloridrato de tansulosina.

No geral, ndo se observaram diferencas significativas na pontuagao total da escala da
AAU e nos valores de pico de fluxo urinario entre as concentragdes de 0,4 € 0,8 mg de
cloridrato de tansulosina. No entanto, no estudo 1 observou-se uma melhor resposta do
grupo que usou 0,8 mg de cloridrato de tansulosina em relagao ao que usou 0,4 mgem
relacdo a pontuacao total de melhora na escala da AAU.

Tabela 1- Variagdo média F DP) em relagéo aos niveis basais na 13* semana na
pontuacao total da escala da AAUe no indice de pico do fluxo urinario (ml/

segundo)*
Pontuacdo total Taxa de pico de
da escala AAU fluxo urinario
Média Variagao Média Variagao
basal média basal média
ESTUDO 1
Cloridrato de tansulosina | 19.9+-4.9 | -9.6+-6.7 |9.57+-2.51 |[1.78*+-3.35
0,8 mg uma vez ao dia n= 247 n=237 n= 247 n= 247
Cloridrato de tansulosina| 19.8+-5.0 | -8.3*+-6.5 | 9.46 +-2.49|1.75*+-3.57
0.4 mguma vez ao dia n= 254 n= 246 n=254 n= 254
Placebo 19.6+-49 | -55+-66 | 9.75+-2.54|0.52+-3.39
n= 254 n= 246 n= 254 n=253
ESTUDO 2
Cloridrato de tansulosina | 18.2+-5.6 | -5.8*+-6.4 | 9.96+-3.16 [1.79* +-3.36
0,8 mg uma vez ao dia n= 244 n=238 n= 244 n= 237
Cloridrato de tansulosina | 17.9+-5.8 | -5.1*+-6.4 | 9.94+-3.14| 1.52+-3.64
0,4 mguma vez ao dia n= 248 n= 244 n= 248 n=244
Placebo 19.2+-6.0 | -3.6*+-5.7 | 9.95+-3.12| 0.93+-3.28
n= 239 n= 235 n= 239 n= 235
*Diferencga estatisticamente significativa em relagdo ao placebo (valor-p maior ou igual

0.050; Bonferroni-Holm teste de multiplos procedimentos)

**Pontuagao total da escala AAU variando de 0 a 35 pontos

Estudo 1 Taxa de pico do fluxo urinario medido de 4 a 8 horas apds a dose diaria na 13?
semana

Estudo 2 Taxa de pico do fluxo urinario medida da 24 a 27 horas apés a dose didria na
13*semana: guatro pacientes ndo completaram a 13* semana

A média total da escala de pontuagéo de sintoma da AAU para ambas as concentracdes
de cloridrato de tansulosina 0,4 e 0,8 mg ema vez ao dia mostraram um rapido inicio na
diminuigao da pontuagéo que se manteve ao longo das 13 semanas de estudo.

No estudo 1,400 pacientes (53 do grupo randomizado originalmente) foram eleitos para
continuar no estudo com extensao de 40 semanas, dos quais 138 pacientes foram
randomizados no girupo cloridrato de tansulosina 0,4 mg; 135 pacientes no grupo
cloridrato de tansulosina 0,8 mg e 127 no grupo placebo. Trezentos e trinta e trés
pacientes (43 do grupo original) completaram um ano. Desses, 81 (97 pacientes) no
grupo 0,4 mg; 74 (75 pacientes) no grupo 0,8 mg e 56 (57 pacientes) ho grupo placebo
tiveram uma resposta maior ou igual a 25 sobre o nivel basal na pontuagao total de
sintomas da escala AAU em um ano.

INDICAGOES

TAMSULON® é um antagonista dos receptores alfal-adrenérgicos que se destina
ao tratamento dos sintomas funcionais da hiperplasia prostética benigna (HPB).

CONTRA-INDICAGOES

Cloridrato de tansulosina esta contra-indicado em pacientes que apresentem
hipersensibilidade aos componentes da formula, nos casos de hipotensdo ortostatica
e na insuficiéncia hepatica severa.

Este medicamento é contra-indicado para mulheres e criancas.

Este medicamento é contra-indicado na faixa etaria abaixo de 16 anos.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVAGAO DEPOIS DEABERTO
Uma cépsula ao dia, administrada apos o desjejum.

A capsula deve ser ingerida inteira, sem mastigar, com um pouco de liquido (por
exemplo, um copo de agua).

POSOLOGIA
TAMSULON®deve seradministrado 1 capsula ao dia, apos o café da manhé ou alguma
refeigdo leve. A capsula deve ser ingerida com um pouco de dgua (cercade 15 mL).



