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Tansulosina cloridrato

COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA

Cloridrato de tansulosina reduz a tensdao da musculatura da préstata e da
uretra e desse modo promove o aumento do fluxo urinario.
O tempo médio estimado do inicio de acao € entre 4 e 8 horas.

POR QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO
Cloridrato de tansulosina alivia os sintomas da hiperplasia benigna (HPB).
PRECAUCOES

Cloridrato de tansulosina pode provocar diminuicao da presséao arterial que,
em casos raros, pode levar a falha da circulagdo. Pacientes que ja apresentaram
pressdo baixa ao se levantar podem ser mais propensos a terem falha da
circulagdo. Aos primeiros sinais de pressao baixa 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 eregao persistente e
dolorosa do pénis nao relacionada a atividade sexual. Contatar o médico se tais
reacdes ocorrerem.

Em alguns pacientes em tratamento, ou que haviam sido tratados
anteriormente com tansulosina, foi observada a ocorréncia, durante a realizagao
da cirurgia de catarata, da 'Sindrome Intraoperatéria da Iris Frouxa (IFIS). Esta
sindrome pode aumentar a incidéncia de complicagdes durante a cirurgia de
catarata. Assim sendo nao é recomendado iniciar o tratamento com tansulosina
caso exista programagao para realizagao da cirurgia de catarata. A interrup¢do do
tratamento com tansulosina, 1 a 2 semanas antes da cirurgia de catarata, pode ser
de alguma ajuda, no entanto, a duragao e o beneficio desta interrupgédo ainda nao
foram estabelecidos.

Durante a avaliagdo pré-operatoria, os cirurgides e oftalmologistas devem
ser informados sobre o tratamento com tansulosina para que medidas apropriadas
sejam tomadas durante a cirurgia.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

O diclofenaco e a vargarina podem aumentar a velocidade de eliminagao da
tansulosina.

A administracdo concomitante de outros medicamentos que atuam de modo
similar a tansulosina pode causar pressao baixa.
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Informe ao seu médico ou cirurgidao-dentista se vocé esta fazendo uso de
algum outro medicamento.

QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR

Durante o uso de cloridrato de tansulosina podem ocorrer tontura,
ejaculacdo anormal e, menos frequentemente, dor de cabega, fraqueza, tontura ao
se levantar, palpitagdes e rinite.

Ocasionalmente podem ocorrer nausea, vomito, diarréia e intestino preso.

Podem ocorrer ocasionalmente reacgdes alérgicas tais como erupgao
cuténea, coceira e urticaria. Raramente ocorreu edema dos vasos sanguineos.

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

Existem relatos de ocorréncia da Sindrome Intraoperatéria da iris Frouxa,
na qual a pupila deixa de dilatar-se, durante a realizagdo da cirurgia de catarata
em pacientes em tratamento com tansulosina.

ONDE E COMO DEVO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO

Manter o medicamento em temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger
da luz e da umidade.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A tansulosina fixa-se seletiva e competitivamente aos receptores alfal pos-
sinapticos, em particular aos do subtipo alfa1-a, que promovem a contracido da
musculatura lisa da préstata e da uretra e por meio dos quais se reduz a tensao.

Tansulosina cloridrato aumenta o fluxo urinario maximo pela redugdo da
tensdo da musculatura lisa da prostata e da uretra e desse modo alivia a
obstrucéo.

Tansulosina cloridrato também melhora o quadro de sintomas irritativos e
obstrutivos, nos quais a instabilidade da bexiga e o tbnus da musculatura lisa do
trato urinario inferior tém um papel importante.

Bloqueadores alfal podem diminuir a pressao arterial pela reducdo da
resisténcia vascular periférica. Entretanto, durante estudos com tansulosina, nao
se observaram reducdes clinicamente importantes dos valores de pressao arterial.

A tansulosina é absorvida no intestino e sua biodisponibilidade é quase
total. A ingestao recente de alimentos reduz a absorg¢ao de tansulosina.

Pode-se obter absorgdo uniforme se o paciente ingerir Tansulosina cloridrato
habitualmente apos o desjejum.

A tansulosina tem uma cinética linear.

Apos dose unica de Tansulosina cloridrato no estado pds-prandial, as
concentragdes plasmaticas maximas de tansulosina s&o atingidas dentro de
aproximadamente 6 horas. No estado de equilibrio, que se instala no 5° dia de
tratamento, a Cmax
nos pacientes é cerca de 2/3 vezes superior a que se obtém apdés uma dose unica.
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Embora esses dados tenham sido obtidos em pacientes idosos, espera-se
que sejam 0s mesmos para pacientes jovens.

Ha uma variacao individual consideravel nos niveis plasmaticos tanto apds
dose unica como apos multiplas doses.

A taxa de ligagao protéica é de cerca de 99%, sendo pequeno o volume de
distribuicao (aproximadamente 0,2 I/kg).

A tansulosina é metabolizada lentamente, com baixo efeito de primeira

passagem. A maior parte da tansulosina é encontrada no plasma sob forma

inalterada. A metabolizagéo ocorre no figado.

A presencga de insuficiéncia hepatica ndo necessariamente requer ajuste
posolégico. Nenhum dos metabdlitos € mais ativo que a substéncia original. A
eliminacao da tansulosina e de seus metabdlitos ocorre principalmente pela urina,
sendo que cerca de 9% da dose € excretada em forma inalterada. A meia-vida de
eliminacao situa-se ao redor de 10 horas apés uma dose unica no estado pés-
prandial e € cerca de 13 horas no estado de equilibrio.

A presenga de insuficiéncia renal nao necessariamente requer ajuste de
dose.

RESULTADOS DE EFICACIA

Quatro estudos placebo-controlados e um com controle ativo incluiram 2296
pacientes (1003 receberam tansulosina cloridrato em capsulas de 0,4 mg ao dia,
491 receberam 0,8 mg de tansulosina cloridrato 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 tansulosina cloridrato e para o
outro grupo que usou 0,8 mg de Tansulosina cloridrato uma vez ao dia. Os
parametros primarios de eficacia incluiram a pontuacdo total de sintomas do
questionario da Associagdo Americana de Urologia, que avaliou sintomas
irritativos (frequéncia, urgéncia e nocturia) e obstrutivos (hesitagao, esvaziamento
vesical incompleto, intermiténcia, intensidade do jato urinario). Uma diminuicdo na
pontuacao total revela-se como uma melhora do estado clinico. Outro parametro
considerado foi o indice de pico de fluxo urinario, cuja melhora revela uma
diminuicao no fator obstrutivo. Mudancas nas médias em relagdo aos niveis basais
da pontuagao da escala da Associagcdo Americana de Urologia verificada na 132
semana foram significativamente maiores nos grupos tratados com capsulas de
0,4 e 0,8 mg de tansulosina cloridrato 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 132
semana em comparagao com os valores basais foram significativamente melhores
para os grupos que utilizaram tansulosina cloridrato .

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

Tabela 1- Variagao média (* DP) em relagao aos niveis basais na 13? semana na

pontuagcao total da escala da AAU ** e no indice de pico do fluxo urinario

(ml/segundo)*

Pontuacgao total da escala AAU Taxa de pico do fluxo urinario
|[Média basal  |Variagdo média |Média basal  |Variagdo média

Estudo 1

Tansulosina

cloridrato . .

capsulas 19.9+4.9 n=247 [9 *6.719 5742 51 n=247/1-78 *3.35
n=237 n=247

0.8 mg uma vez

ao dia

Tansulosina

cloridrato * *

capsulas 19.845.0 n=254 [o:3 *0.3l9 464249 n=2541-7> T 357
n=246 n=254

0.4 mg uma vez

ao dia

Placebo 19.61£4.9 n=254 }-5.546.6 n=246 [9.75+2.54 n=2540.52+3.39 n=253

Estudo 2

Tansulosina

cloridrato * *

capsulas 18.245.6 n=244 [>3 049 9613.16 n=244|1 70 7 *3.36
n=238 n=237

0.8 mg uma vez

ao dia

Tansulosina

cloridrato 5 1 . +6.4

capsulas 17.9+5.8 n=248 | T77719.94+3.14 n=248|1.52+3.64 n=244
n=244

0.4 mg uma vez

ao dia

Placebo 19.246.0 n=239 |-3.64£5.7 n=235 [9.95+3.12 n=239]0.931£3.28 n=235

*Diferenca estatisticamente significativa em relagéo ao placebo (valor-p maior ou igual

0.050; Bonferroni-Holm teste de multiplos procedimentos)

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

Estudo 1 Taxa de pico do fluxo urinario medido de 4 a 8 horas apos a dose diaria na

132 semana

Estudo 2 Taxa de pico do fluxo urinario medido de 24 a 27 horas apés a dose diaria na

132 semana: quatro pacientes ndo completaram a 13% semana

A média total da escala de pontuagao de sintomas da AAU para ambas as
concentragdes de tansulosina cloridrato 0,4 e 0,8 mg uma vez ao dia mostraram
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um rapido inicio na diminuigcdo da pontuacdo que se manteve ao longo das 13
semanas do 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 grupo tansulosina cloridrato 0,4 mg; 135
pacientes no grupo tansulosina cloridrato 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) no grupo placebo tiveram uma resposta maior ou igual 25%
sobre o nivel basal na pontuagéo total de sintomas da escala AAU.

INDICAGOES

Tansulosina cloridrato € um antagonista dos receptores alfa1-adrenérgicos
que se destina ao tratamento dos sintomas funcionais da hiperplasia prostatica
benigna (HPB).
CONTRA-INDICAGOES

Hipersensibilidade ao cloridrato de tansulosina ou a qualquer outro
componente da férmula do produto.

MODO DE USAR

Uma capsula 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

A dose diaria recomendada de tansulosina cloridrato € de 0,4 mg.
Cada capsula de tansulosina cloridrato contém 0,4 mg de cloridrato de
tansulosina correspondentes a 0,37 mg de tansulosina.

ADVERTENCIAS

Assim como ocorre com outros bloqueadores alfa-1, durante o tratamento
com tansulosina cloridrato pode ocorrer diminuicdo da pressao arterial que, em
casos excepcionais, pode levar a colapso circulatério. Pacientes com historia de
hipotenséo ortostatica podem ser mais propensos a desenvolver esta desordem.
Aos primeiros sinais de hipotenséo ortostatica (vertigem, sensacéo de debilidade),
0 paciente deve sentar-se ou deitar-se até o desaparecimento dos sintomas.

Antes de se iniciar o tratamento com tansulosina cloridrato, o paciente deve
ser submetido a exames, a fim de excluir a presenga de outras condi¢gbes que
possam originar os mesmos sintomas da hiperplasia prostatica benigna, tais como
carcinoma da proéstata.
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Muito raramente, relatou-se priapismo, o qual se caracteriza por erecao
persistente e dolorosa do pénis nao relacionada a atividade sexual. Os pacientes
devem procurar aconselhamento médico se tais reagdes ocorrerem.

Em alguns pacientes em tratamento, ou que haviam sido tratados
anteriormente com tansulosina, foi observada a ocorréncia, durante a realizagao
da cirurgia de catarata, da 'Sindrome Intraoperatéria da iris Frouxa (IFIS) que é
uma variante da Sindrome da Pupila Pequena. A IFIS pode aumentar a incidéncia
de complicagdes durante a cirurgia de catarata. Assim sendo nao é recomendado
iniciar o tratamento com tansulosina para os pacientes que serao submetidos a
cirurgia de catarata. A descontinuagdo do tratamento com tansulosina 1 a 2
semanas antes da cirurgia de catarata pode ser de alguma ajuda, no entanto, a
duracdo e o beneficio da descontinuagdo da tansulosina previamente a cirurgia
ainda nao foram estabelecidos.

Durante a avaliagao pré-operatoria, cirurgides e oftalmologistas devem levar
em consideragcdo se os pacientes que serdo operados estdo em tratamento ou
foram tratados com tansulosina, de modo a assegurar que medidas apropriadas
sejam tomadas durante a cirurgia.

Efeitos na habilidade de dirigir e de operar maquinas

Até agora nao se observaram interferéncias do uso de tansulosina sobre a
capacidade de dirigir veiculos ou de operar maquinas. Entretanto, sob este
aspecto, os pacientes devem ser conscientizados da possibilidade de ocorréncia

de vertigem.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO
Insuficéncia hepatica e renal

O tratamento de pacientes com insuficiéncia renal grave (depuragao 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.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Nao se observaram interacées na administracdo concomitante com atenolol
, enalapril , nifedipina ou teofilina . A administracdo concomitante de cimetidina
eleva os niveis plasmaticos de tansulosina, enquanto que a furosemida causa
reducéo. Visto que os niveis se mantém dentro dos limites da normalidade, ndo ha
necessidade de alteragdes da posologia.

In_vitro , nem diazepam , nem propranolol , triclormetiazida , clormadinona,
amitriptilina , diclofenaco , glibenclamida ou sinvastatina e nem varfarina
modificam a fracdo livre de tansulosina no plasma humano. Tampouco a
tansulosina modifica as fragdes livres de diazepam , propranolol , triclormetiazida e
clormadinona.
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Nao se observaram interacdes no metabolismo hepatico em estudos in vitro com
fragcbes 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 eliminagao
da tansulosina.

A administragdo concomitante de outros antagonistas dos receptores alfa1-
adrenérgicos pode levar a efeitos hipotensores.

SUPERDOSE

Relatou-se um caso de superdose de 30 capsulas de 0,4 mg. Apds a
ingestao das capsulas, o paciente teve cefaléia grave. Nao obstante, teoricamente
pode ocorrer hipotensao arterial aguda apds a ingestdo de uma superdose. Como
a superdose pode conduzir a hipotensdo, a restauracdo da pressao arterial e a
normalizacdao da frequéncia cardiaca pode ser conseguida mantendo-se o
paciente em posicao deitada.

Se esta medida for inadequada, deve-se recorrer a administragao
intravenosa de liquidos. Se necessario, usar vasopressores. Deve-se monitorizar a
funcéo renal e aplicar medidas de suporte geral. Nao € provavel que a didlise seja
de alguma ajuda, ja que a tansulosina liga-se em elevado grau as proteinas
plasmaticas.

REFERENCIA : http://bulario.bvs.br/
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