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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Redict 0,5 mg + 0,4 mg capsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada capsula contém 0,5 mg de dutasterida e 0,4 mg de cloridrato de tansulosina (equivalente a 0,367
mg de tansulosing).

Excipientes com efeito conhecido:
Cada capsula contém vestigios de lecitina (pode conter dleo de soja).

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula.

As capsulas de Redict sdo oblongas, de corpo castanho e cabega bege, impressas com C001 atinta
preta

Cada capsula contém pdlets de libertagdo modificada de cloridrato de tansulosina e uma capsula de
gdatina mole de dutasterida.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicagOes terapéuticas

Tratamento de sintomas moderados a graves da hiperplasia benigna da préstata (HBP).

Reducao do risco de retencdo urindria aguda (RUA) e cirurgia em doentes com sintomas de HBP
moderados a graves.

Para informacao acerca dos efeitos do tratamento e populacdes de doentes estudadas nos ensaios
clinicos, ver secgdo 5.1.

4.2 Posologia e modo de administragéo

Posologia
Adultos (incluindo idosos):

A dose recomendada de Redict é de uma capsula (0,5 mg + 0,4 mg) por dia.

Quando apropriado, Redict podera ser utilizado para substituir a dutasterida e cloridrato de tansulosina
da terapéutica dupla preconizada para simplificar o tratamento.
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Quando clinicamente apropriado, podera ser considerada a passagem direta da monoterapia com
dutasterida ou cloridrato de tansulosina para Redict.

Compromisso rend

Na&o foi estudado o efeto do compromisso renal na farmacocinética da dutasterida-tansulosina. N&o é
sugerido gjuste posol 4gico para doentes com compromisso renal (ver secgdo 4.4 €5.2).

Compromisso hepético

Na&o foi estudado o efeto do compromisso hepatico na farmacocinética da dutasterida-tansulosina, pelo
que deve ser tomada precaucdo em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado (ver secgéo
4.4 e secgdo 5.2). Redict esta contraindicado em doentes com compromisso hepético grave (ver secgéo
4.3).

Populagéo pediatrica
A dutasterida-tansulosina é contraindicada na populagdo pediétrica (com idade inferior a 18 anos) (ver
seccdo 4.3).

Modo de administragéo
Viaoral.

Os doentes devem ser instruidos a ingerir as capsulas inteiras, aproximadamente 30 minutos apds a
mesma refe ¢do de cada dia. As capsulas ndo deverdo ser mastigadas ou abertas. O contacto com 0
contelido da capsula de dutasterida contida na capsula dura podera provocar irritacdo da mucosa
orofaringea.

4.3 Contraindicacles
Redict esta contraindicado em:

mulheres, criancas e adolescentes (ver secgéo 4.6).

doentes com hipersensiblidade a dutasterida, outros inibidores da 5-alfa-redutase, tansulosina (incluindo
angioedema induzido pela tansulosing), a soja, ao amendoim ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na seccdo 6.1.

doentes com histdria de hipotensdo ortostatica.

doentes com compromisso hepético grave.

4.4 Adverténcias e precaucles especiais de utilizacdo

A terapéutica de associacdo devera ser prescrita apds avaliacdo cuidadosa da relacéo beneficio risco
devido ao potencial aumento do risco de acontecimentos adversos (incluindo insuficiéncia cardiaca) e
apos considerar as opgoes terapéuticas alternativas, incluindo monoterapias.

Cancro da prostata e tumores de alto grau

O estudo clinico REDUCE, ume estudo multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultagéo, controlado por
placebo, com a duracdo de 4 anos, investigou o efeito de 0,5 mg de dutasterida por dia em doentes com

um alto risco para cancro da prastata (incluindo homens com idades compreendidas entre os 50 e os 75

anos com nivels de PSA de 2,5 a 10 ng/ml e uma bidpsia a préstata negativa 6 meses antes da incluséo

no estudo) em comparagéo com placebo. Os resultados deste estudo revelaram uma maior incidéncia de
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cancros da proéstata de Gleason 8 - 10 em homens tratados com dutasterida (n=29; 0,9%) em
comparagédo com placebo (n=19; 0,6%). A relacdo entre a dutasterida e os cancros da proéstata de
Gleason 8 — 10 ndo é clara. Assim o0s homens que tomam Redict devem ser avaliados regularmente para
0 cancro da prostata (ver secgdo 5.1).

Antigénio especifico da préstata (PSA)

A concentragdo sérica do antigénio especifico da préstata (PSA) € um componente importante na
detecdo do cancro da prostata. Redict provoca uma diminuiggo de aproximadamente 50% na média dos
niveis séricos de PSA apds 6 meses de tratamento.

Os doentes que tomam Redict devem ter novos valores basais estabelecidos para PSA ap6s 6 meses de
tratamento com Redict. Recomenda-se a monitorizacdo regular dos valores de PSA a partir daqui.
Qualquer aumento confirmado do menor nivel de PSA enquanto sob tratamento com Redict pode
sinalizar a presenga de cancro da préstata ou de ndo adesdo a terapéutica com Redict e deve ser
cuidadosamente avaliado, mesmo que esses valores estgam ainda dentro do intervalo normal para os
homens que ndo tomam um inibidor da Sa-redutase (ver sec¢do 5.1). Ao interpretar um valor de PSA de
um doente a tomar dutasterida, devem comparar-se os valores anteriores de PSA.

O tratamento com Redict ndo interfere com a utilizagdo do PSA como uma ferramenta de auxilio no
diagnéstico do cancro da prostata apos se estabel ecerem novos valores basais (ver secgdo 5.1).

Os nivels séricos de PSA total voltam aos valores basais até 6 meses ap0s interrupcéo da terapéutica. A
relagdo entre os niveis de PSA livre e total mantém-se constante mesmo sob a influéncia de Redict. Seo
médico preferir usar a percentagem de PSA livre como auxiliar da detegdo do cancro da prostata em
individuos em tratamento com Redict, ndo serd necessario um ajuste dos valores.

Antes deiniciar a terapéutica com Redict e depois periodicamente, devera ser efetuado o toque retal,
bem como outras avaliagdes do cancro da préstata ou de outras doengas que possam causar 0S mesmos
sintomas de HBP em doentes.

Acontecimentos adversos cardiovasculares

Em dois estudos clinicos de 4 anos, a incidéncia de insuficiéncia cardiaca (termo composto de
acontecimentos notificados, principalmente insuficiéncia cardiaca e insuficiéncia cardiaca congestiva)
foi ligeiramente mais elevada entre os individuos a tomar a associagao de dutasterida e um antagonista
dos recetores alfal-adrenérgicos, principal mente tansulosina, do que entre individuos que ndo tomaram
a associagdo. Contudo, a incidéncia de insuficiéncia cardiaca nestes ensaios foi mais baixa em todos os
grupos tratados ativamente em comparagéo com o grupo placebo, e outros dados disponiveis para a
dutasterida ou alfal-adrenoreceptores ndo corroboram uma conclusao sobre os riscos cardiovasculares
aumentados (ver sec¢do 5.1)..

Neoplasia da mama

Existem notificacOes raras de cancro da mama masculino reportado em homens a tomar dutasterida em
ensaios clinicos e durante o periodo pds-comercializacdo. Contudo, os estudos epidemiol 6gicos ndo
demonstraram um aumento no risco de desenvolvimento de cancro da mama masculino com a utilizacéo
de inibidores da 5-alfa-redutase (ver seccdo 5.1). Os médicos devemn aconselhar os seus doentes a
comunicar imediatamente qual quer alteracéio no seu tecido mamario, tais como nédulos ou corrimento
mamilar.

Compromisso rend
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Deverdo ser tomadas precaucdes no tratamento dos doentes com compromisso renal grave (depuragdo
da creatinina menor que 10 mi/min) uma vez que a utilizagdo nestes doentes ndo foi estudada.

Hipotenséo

Ortostatica: Tal como com outros antagonistas dos recetores alfal-adrenérgicas, pode ocorrer reducao
da pressdo arterial durante o tratamento com tansulosing, o0 que pode raramente originar sincope. Os
doentes que iniciem o tratamento com Redict deverdo ser alertados para se sentarem ou deitarem aos
primeiros sinais de hipotensfo ortostatica (tonturas, fraqueza) até desaparecimento dos sintomas.

Deformaaminimizar o potencial de desenvolver hipotenséo postural o doente deve estar
hemodinamicamente estavel na terapéutica com antagonistas dos recetores alfal-adrenérgicos antes de
iniciar a utilizagéo de inibidores PDES.

Sintomatica: Recomenda-se precaucio na administragdo concomitante de antagonistas dos recetores
alfal-adrenérgicos incluindo tansulosina e inibidores PDE5 (por ex. sildendfil, tadalafil, vardenafil). Os
antagonistas dos recetores alfal-adrenérgicos e os inibidores PDES sio ambos vasodilatadores que
podem baixar a pressdo arterial. O uso concomitante destas duas classes de farmacos pode causar
potencialmente hipotenséo sintomatica (ver secgdo 4.5).

Sindrome de iris Flacida | ntraoperatoria

Foi observada Sindrome de [ris Flacida Intraoperatéria (IFIS, uma variante da sindrome da pupila
pequena) durante a cirurgia as cataratas em alguns doentes a tomar ou previamente tratados com
tansulosina. A IFIS pode aumentar o risco de complicagdes oculares durante e apds a cirurgia. N&o &,
por isso, recomendado o inicio da terapéutica com Redict em doentes programados para a cirurgia as
cataratas.

Durante a avaliacdo pré-cirlrgica, a equipa de cirurgides e oftalmologistas devera considerar se 0s
doentes programados para a cirurgia as cataratas estdo a ser ou foram medi cados com Redict de modo a
assegurar que serdo tomadas medidas apropriadas para gerir a lFIS durante a cirurgia.

A suspensdo datansulosina 1 - 2 semanas antes da cirurgia as cataratas € empiricamente considerada
vantajosa, mas ndo foi ainda estabelecido o beneficio e a duracgéo da interrupcdo da terapéutica antes da
cirurgia as cataratas.

Capsulas danificadas

A dutasterida é absorvida pela pele, pelo que mulheres, criangas e adolescentes devem evitar o contacto
com capsulas danificadas (ver seccdo 4.6). Se existir contacto com capsulas danificadas, a area de
contacto devera ser imediatamente lavada com &gua e sabéo.

Inibidores do CYP3A4 edo CYP2D6

A administracéo concomitante de cloridrato de tansulosina com inibidores fortes do CYP3A4 (porex.
cetoconazoal), ou huma extensdo menor, com inibidores fortes do CY P2D6 (por ex. paroxetina) pode
aumentar a exposicao a tansulosina (ver seccao 4.5).

O cloridrato de tansulosina ndo &, por isso, entao recomendado em doentes a tomar inibidores fortes do
CYP3A4 e deve ser utilizado cuidadosamente em doentes a tomar inibidores moderados do CY P3A4,
inibidores fortes ou moderados do CY P2D6, combinacéo de inibidores do CYP3A4 e CYP2D6, ou em
doentes que se saibaserem como metabolizadores fracos do CYP2D6.

Compromisso hepético
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Redict ndo foi estudado em doentes com doenca hepética. A administragdo de Redict a doentes com
compromisso hepético ligeiro a moderado devera ser efetuada com precaucao (ver secgdo 4.2, secgdo
4.3 e seccdo 5.2).

4.5 InteragOes medicamentosas e outras formas de interagdo

Nao foram realizados estudos de interacdo farmaco-farmaco com Redict. As informagdes seguintes
refletem a informag&o disponivel para os componentes individuais.

Dutasterida
Para informag&o acerca da diminuicao dos niveis séricos de PSA durante o tratamento com dutasterida
e orientagdo no que respeita a detecdio do cancro da prostata, ver sec¢do 4.4.

Efetos de outros farmacos na farmacocinética da dutasterida

A dutasterida € diminada principal mente por via metabdlica. Estudos in vitro indicam que o seu
metabolismo é catalisado pelo CYP3A4 e CYP3A5. N&o foram efetuados estudos de interagéio com
inibidores potentes do CYP3A4. No entanto, num estudo farmacocinético na populagdo, as
concentragdes séricas de dutasterida foram em média 1,6 a 1,8 vezes superiores, respetivamente, num
pequeno nimero de doentes tratados concomitantemente com verapamilo ou diltiazem (inibidores
moderados do CY P3A4 e inibidores da glicoproteina P) do que em outraos doentes.

A associagdo a longo prazo da dutasterida com farmacos inibidores potentes da enzima CY P3A4 (por
ex.: ritonavir, indinavir, nefazodona, itraconazol, cetoconazol por via oral) podera aumentar as
concentragdes séricas da dutasterida. Nao é provavel uma maior inibi¢do da 5-alfa-redutase pda
exposi¢ao devada a dutasterida. No entanto, poder-se-a considerar uma diminuiggo da frequéncia de
administracdo da dutasterida se forem observados efeitos adversos. Devera ter-se em consideracdo que,
em caso deinibicdo enzimatica, o longo tempo de semivida podera ser prolongado e demorar mais de 6
meses de terapéutica até que se atinja um novo estado estacionario.

A administracéo de 12 g de colestiramina uma hora depois de uma administracdo de dose Unica de 5 mg
de dutasterida ndo afetou a farmacocinética da dutasterida.

Efeltos da dutasterida na farmacocinética de outros farmacos

Num pequeno estudo (n=24) de duas semanas de duragdo em individuos saudéveis, a dutasterida (0,5
mg didrios) ndo teve qualquer efeito sobre a farmacocinética da tansulosina ou terazosina. N&o houve
também qualquer indicacdo de interacéo farmacodinamica neste estudo.

A dutasterida ndo tem efeito na farmacocinética da varfarina ou digoxina. Isto indica que a dutasterida
nao inibe neminduz o CYP2C9 ou o transportador glicoproteina P. Estudos de interacdo in vitro
indicam que a dutasterida ndo inibe as enzimas CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 ou CYP3A4.

Tansulosina

A administracéo concomitante do cloridrato de tansul osina com farmacos que possam reduzir a presséo
arterial incluindo anestésicos, inibidores PDES5 e outros antagonistas dos recetores alfal-adrenérgicos
poderd levar a potenciacdo dos efdtos hipotensores. A dutasterida-tansul osina ndo devera ser utilizada
€m associacao com outraos antagonistas dos recetores alfal-adrenérgicos.

A administrac&o concomitante de cloridrato de tansulosina e cetoconazol (um inibidor forte do
CYP3A4) resultou num aumento da Cmax e AUC do cloridrato de tansulosina num fator de2,2 € 2,8
respetivamente.



APROVADO EM
20-11-2020
INFARMED

A administrac&o concomitante de cloridrato de tansulosina e paroxetina (um inibidor forte do CYP2D6)
resultou num aumento da Cmax e AUC do cloridrato de tansulosina num fator de 1,3 e 1,6
respetivamente. Quando administrado concomitantemente com um inibidor forte do CYP3A4, é
esperado um aumento semel hante na exposicao dos metabolizadores fracos do CY P2D6 quando
comparados com os metabolisadores extensos. Os efeitos da administragdo concomitante de inibidores
do CYP3A4 e CYP2D6 com cloridrato de tansulosina ndo foram avaliados clinicamente, contudo existe
um potencial para aumento significativo da exposi¢éo a tansulosina (ver secgéo 4.4).

A administrac&o concomitante de cloridrato de tansulosina (0,4 mg) e cimetidina (400 mg de seis em
sais horas durante seis dias) resultou na diminuicdo da depuragdo (26%) e no aumento na AUC (44%)
do cloridrato de tansulosina. Devera ser tida precaucdo na utilizagdo de dutasterida-tansulosina em
associagdo com cimetidina.

Nao foi realizado um estudo de interagdo de farmaco-farmaco entre o cloridrato detansulosina e a
varfarina. Os resultados de estudos limitados in vitro e in vivo sdo inconclusivos. No entanto, o
diclofenac e a varfarina podem aumentar a taxa de €iminagéo da tansulosina. Devera ser tida precaugéo
na administragdo concomitante de varfarina e cloridrato de tansul osina.

N&o foram observadas interagdes quando o cloridrato de tansulosina foi administrado
concomitantemente com atenolol, enalapril, nifedipina ou teofilina. A administragdo concomitante de
furosemida origina a diminuicéo dos nivels plasméticos da tansulosing, no entanto N80 s80 Necessarios
ajustes posolbgicos uma vez que os hivels permanecem dentro do intervalo normal.

In vitro, nem o diazepam ou propanolal, triclorometiazida, clormadinona, amitriptilina, diclofenac,
glibenclamida e sinvastatina alteram a frag&o livre da tansul osina no plasma humano. A tansulosina
também n&o altera as fracdes livres de diazepam, propanolol, triclormetiazida e clormadinona.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Redict esta contraindicado em mulheres. N&o foram realizados estudos para investigar o efeito de
Redict na gravidez, aleitamento e fertilidade. As informagdes seguintes refletem a informagao disponive
de estudos para os componentes individuais. (ver seccdo 5.3).

Gravidez

Como com outros inibidores da 5-alfa-redutase, a dutasterida inibe a converséo da testosterona em
dihidrotestosterona e pode, se for administrada a mulheres gravidas de um feto do sexo masculino, inibir
0 desenvolvimento da genitélia externa do feto (ver seccéo 4.4). Foram recolhidas pequenas quantidades
de dutasterida do sémen de individuos tratados com dutasterida. Desconhece-se se o feto masculino
pode ser adversamente afetado se a sua mée estiver exposta ao sémen de um doente sob tratamento com
dutasterida (o risco € maior durante as primeiras 16 semanas de gravidez).

Como com todos os inibidores da 5-alfa-redutase, quando a parceira de um doente estgja ou
potencialmente possa estar gravida, recomenda-se que o doente evite a exposi¢ao da sua parceira ao
sémen pela utilizacdo de preservativo.

A administracdo de cloridrato de tansulosina a ratos e coelhos fémea gravidas ndo mostrou evidéncia de
danos no feto.

Para informagao sobre dados pré-clinicos, ver seccéo 5.3.
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Amamentacéo
Nao se sabe se a dutasterida ou a tansulosina sdo excretadas no leite humano.
Fertilidade

Foram notificados efeitos da dutasterida nas caracteristicas do sémen (redugdo na contagem total de
espermatozoides, volume do gaculado e matilidade dos espermatozéides) em individuos saudaveis (ver
seccdo 5.1). N&o se pode excluir a possibilidade de reducéo da fertilidade masculina.

N&o foram avaliados os efeitos do cloridrato de tansulosina na contagem ou na fungdo dos
espermatozoides.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas

N&o foram realizados estudos sobre os efeitos de Redict na capacidade de conduzir ou utilizar
maguinas. No entanto, os doentes deverdo ser informados sobre a possibilidade de ocorréncia de
sintomas relacionados com hipotensao ortostética, como tonturas, quando tomarem Redict.

4.8 Efeitos indesgaveis

Os dados aqui apresentados referem-se a administragdo concomitante de dutasterida e tansulosina da
andlise de 4 anos do estudo CombAT (Combination of Avodart and Tamsulosin), uma comparagéo de
dutasterida 0,5 mg e tansulosina 0,4 mg uma vez por dia durante quatro anos em administracéo
concomitante ou em monoterapia. A bioequivaléncia entre Redict e a administragdo concomitante de
dutasterida e tansulosina foi demonstrada (ver seccdo 5.2). Também é apresentada informacdo sobre o
perfil de acontecimentos adversos dos componentes individuais (dutasterida e tansulosina). De salientar
gue nem todaos os acontecimentos adversos notificados com os componentes individuais foram
notificados com Redict e estes foram incluidos na informagdo para o prescritor.

Os dados de 4 anos do estudo CombAT, mostraram que a incidéncia de qualquer acontecimento adverso
relacionado com o farmaco e avaliado pelo investigador, durante o primeiro, segundo, terceiro e quarto
ano de tratamento foi, respetivamente, de 22%, 6%, 4% e 2% para a terapéutica de associacéo
dutasterida + tansulosina, 15%,6%, 3% e 2% para a monoterapia com dutasterida e 13%, 5%, 2% e 2%
para a monoterapia com tansulosina. A maior incidéncia de acontecimentos adversos no grupo da
terapéutica de associacdo no primeiro ano de tratamento deveu-se a maior incidéncia de doencas dos
Orgaos genitais, especificamente perturbagdes da gaculacio observadas neste grupo.

Os acontecimentos adversos, relacionados com o farmaco e avaliadas pelo investigador, foram
notificados com uma incidéncia maior ou igual a 1% durante o primeiro ano de tratamento na analise do
Estudo CombAT, ensaios clinicos em monaoterapia para a HBP e estudo REDUCE, sendo referidas na
tabela seguinte.

Adicionalmente, os efeitos indesgjaves para a tansulosina referidos séo baseados em informacéo
disponivel no dominio publico. As frequéncias dos acontecimentos adversos podem aumentar quando a
terapéutica de associacéo é utilizada.

Freguéncia das reagdes adversas identificadas nos ensaios clinicos:

Frequentes: (>1/100, <1/10), Pouco frequentes (>1/1.000, <1/100), Raros (>1/10.000, <1/1.000),
Muito raros (<1/10.000). Em cada classe de sistema de 0rgaos, os efeitos indesgjavei s so apresentados
por ordem decrescente de gravidade.
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Classedesistemade | ReagOes adversas Dutasterida + Dutasterida Tansulosinac
Orgaos tansolusinaa
Doengasdo sistema  [Sincope - - Raro
Nervoso
Tonturas Frequente - Frequente
Cefaldas - - Pouco frequente
Cardiopatias Insuficiéncia cardiaca Pouco frequente |Pouco frequented|-
(T ermo compostol)
Palpitagles - - Pouco frequente
\VVasculopatias Hipotenso ortostética - - Pouco frequente
Doencas respiratérias, [Rinite - - Pouco frequente
torécicas e do
medi astino
Doengas Obstipagéo - - Pouco frequente
gastrointestinais
Diarreia - - Pouco frequente
Nauseas - - Pouco frequente
\/émitos - - Pouco frequente
IAfecOes dostecidos  |Angioedema - - Raro
cuténeos e subcutaneos
Sindrome de Stevens- - - Muito raro
Johnson
Urticaria - - Pouco frequente
Erupc&o cuténea - - Pouco frequente
Prurido - - Pouco frequente
Doengas dos 6rgdos  |Priapismo - - Muito raro
genitais e da mama —
Impoténcia3 Frequente Frequenteb -




APROVADO EM

20-11-2020
INFARMED
Libido alterada (diminuida)3|Frequente Frequenteb -
Perturbacdes da - Frequente Frequenteb Frequente
g aculacdo3®
IAfecOes mamarias2 - Frequente Frequenteb -
PerturbacOes geraise  |Astenia - - Pouco frequente
alteragdes no local de
administragéo

a. Dutasterida + tansulosina: do estudo CombAT — as frequéncias destes acontecimentos adversos
diminuem ao longo do tempo de tratamento, desde 0 ano 1 até ao ano 4.

b. Dutasterida: dos estudos clinicos em monoterapia para a HBP.

¢. Tansulosina: do “Core Safety Profil€’ europeu para a tansulosina.

d. Estudo REDUCE (ver seccdo 5.1).

1. O termo composto da insuficiéncia cardiaca engloba insuficiéncia cardiaca congestiva, insuficiéncia
cardiaca, insuficiéncia do ventriculo esquerdo, insuficiéncia cardiaca aguda, choque cardiogénico,
insuficiéncia do ventriculo esquerdo aguda, insuficiéncia do ventriculo direito, insuficiéncia do
ventriculo direito aguda, insuficiéncia ventricular, insuficiéncia cardiopulmonar, cardiomiopatia
congestiva.

2. Inclui hipersensibilidade da mama e aumento de volume da mama.

3. Estes acontecimentos adversos sexuais estéo associados a terapéutica com dutasterida (incluindo
monoterapia e associagdo com tansulosing). Estes acontecimentos adversos podem persistir apos a
suspensdo do tratamento. O papd da dutasterida nesta persisténcia é desconhecido.

OUTROS DADOS

O estudo REDUCE revelou uma maior incidéncia de cancro da préstata Gleason 8-10 em homens
tratados com dutasterida em comparagdo com placebo (ver secgbes 4.4 e5.1). Nao foi estabelecido se 0
efelto da dutasterida para reduzir o volume da préstata, ou fatores associados ao estudo, afetaram os
resultados deste estudo.

Nos ensaios clinicos e na utilizag&o no periodo de p6s-comercializagdo foi notificado: cancro da mama
nos homens (ver seccdo 4.4).

Dados do periodo pds-comercializacéo
Os acontecimentos adversos da experiéncia mundial pds-comercializacéo so identificados a partir de
notificagdes esponténeas; assim é desconhecida a incidéncia real.

Dutasterida

Doengas do sistema imunitario

Desconhecido: Reagdes alérgicas, incluindo erupcdes cuténeas, prurido, urticaria, edema localizado e
angioedema.

PerturbacGes do foro psiquiatrico
Desconhecido: Depresséo
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AfecOes dos tecidos cuténeos e subcuténeos
Pouco frequentes: Alopecia (perda priméria de péos do corpo), hipertricose

Doengas dos 6rgéos genitais e da mama
Desconhecido: dor e tumefagéo testicular

Tansulosina

Durante a vigilancia pos-comercializacao, notificagdes de Sindrome de Iris Flacida Intraoperatoria
(IFI'S), uma variante da sindrome da pupila pequena, durante a cirurgia as cataratas, foram associadas a
terapéutica com antagonistas dos recetores alfal-adrenergicos, incluindo tansulosina (ver secgéo 4.4).
Adicionalmente foram notificadas, em associagdo com a utilizagdo de tansulosina, fibrilhaggo auricular,
arritmia, taquicardia, dispneia, epistaxe, visdo turva, deficiéncia da visao, eritema multiforme, dermatite
exfoliativa, perturbacio da gaculacdo, gaculagdo retrograda, insuficiéncia gaculatéria e boca seca. A
frequéncia dos acontecimentos e a rlagdo causal da tansulosina nao podem ser determinadas com
seguranca.

Notificac8o de suspeitas de reacOes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacfes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagao continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas diretamente ao
INFARMED, I.P.

Sitio da internet: http://www.infarmed. pt/web/inf armed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcéo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Salide de Lishoa, Av. Brasil 53

1749-004 Lishoa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Nao existem dados rdativos a sobredosagem com Redict. As informagfes seguintes refletem a
informacéo disponivel para os componentes individuais.

Dutasterida

Em estudos realizados em voluntérios, foram administradas durante 7 dias, doses Unicas diarias de
dutasterida até 40 mg/dia (80 vezes superior a dose terapéutica) sem preocupagdes de seguranga
significativas. Em estudos clinicos, foram administradas doses de 5 mg por dia durante 6 meses sem que
se tenham observado efeitos adversos adicionai s aos observados com doses terapéuticas de 0,5 mg. Nao
existe antidoto especifico para a dutasterida, pelo que, se existirem suspeitas de sobredosagem, devera
ser empregue tratamento sintomético e de suporte apropriado.

Tansulosina
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Foram notificados casos de sobredosagem aguda com 5 mg de cloridrato de tansulosina. Foram
observadas hipotensdo aguda (pressdo sanguinea sistélica abaixo de 70 mmHg), vomitos e diarreia,
tendo sido tratadas com substituicdo de fluidos podendo o doente ter alta no préprio dia. Caso ocorra
hipotensdo aguda apds sobredosagem deve ser dado apoio suporte cardiovascular. A pressdo arterial
pode ser restabelecida e o ritmo cardiaco pode voltar ao normal deitando o doente. Se isto ndo ajudar,
entdo podem ser utilizados expansores de volume g, se necessério, vasopressores. A funcgdo renal deve
ser monitorizada e devem ser aplicadas medidas gerais de suporte. E pouco provavel que adidise sga
Gtil, uma vez que a tansulosina se liga fortemente as proteinas plasméticas.

Poder&o ser adotadas medidas, como emése, para impedir a absorcao. Se estiverem envolvidas grandes
guantidades do medicamento, pode efectuar-se uma lavagem gastrica e administrar-se carvao ativado e
um laxante osmético, tal como o sulfato de sodio.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico:

7.4.2.1 — Apareho geniturinario, Outros medicamentos usados em disfuncfes geniturinérias,

M edicamentos usados nas perturbagdes da micgdo, Medicamentos usados na retengéo urinaria, codigo
ATC: GO4CA52

Dutasterida-tansul osina € uma associagdo de dois farmacos: dutasterida, duplo inibidor da 5a-redutase
(5ARI) ecloridrato de tansulosina, um antagonista dos adrenoreceptores a1a e ald. Estes farmacos tém
mecanismos de agdo complementares que melhoram rapidamente os sintomas, o fluxo urinario e
reduzem o risco de retengéo urinéria aguda (RUA) e a necessidade de cirurgia relacionada com HBP.

A dutasteriainibe ambos os tipos 1 e 2 das 5-alfa-redutase, responsaveis pela conversio da testosterona
em dihidrotestosterona (DHT). A DHT é um androgénio responsavel primariamente pelo crescimento da
prostata e desenvolvimento de BPH. A tansulosinainibe os recetores adrenérgicos ala e a1d do

musculo liso do estroma da prdéstata e do colo da bexiga. Aproximadamente 75% dos recetores ol na
prostata sdo do subtipo ala.

Dutasterida em associagéo a tansulosina
As informagdes seguintes refletem a informagao disponivel para a terapéutica de administragéo
concomitante de dutasterida e tansulosina.

Dutasterida 0,5 mg/dia (n = 1.623), tansulosina 0,4 mg/dia (n = 1.611) ou a associagdo de Dutasterida
0,5 mg e tansulosina 0,4 mg (n = 1.610) foram avaliadas em individuos masculinas com sintomas
moderados a graves de HBP com proéstatas >30ml e valores de PSA dentro do intervalo 1,5 - 10 ng/ml
num estudo com duragdo de 4 anos, multicéntrico, multinacional, aleatorizado, em dupla ocultagéo, de
grupo paraldo. Aproximadamente 53% dos individuos foram previamente expostos a um tratamento
com inibidores da 5-alfa-redutase ou antagonista dos recetores alfal-adrenérgicos. O objetivo de
eficacia primério durante os primeiros 2 anos de tratamento foi a alteragdo na International Prostate
Symptom Score (IPSS), um questionério de 8 itens, baseado na AUA-SI com uma questao adicional
sobre qualidade de vida. Os objetivos de €ficacia secundarios aos 2 anos incluiram o fluxo urinario
méaximo (Qmax) e o volume da préstata. A associagdo atingiu significanciano IPSS ao Més 3
comparativamente a dutasterida e a0 Més 9 comparativamente a tansulosina. Para o Qmax a associagéo
atingiu significancia ao Més 6 comparativamente a ambos dutasterida e tansulosina.

A associagdo de dutasterida e tansulosina proporciona melhorias superiores nos sintomas que cada
componente em separado. Apds 2 anos de tratamento, a terapéutica de associago mostrou uma
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melhoria média ajustada estatisticamente significativa na pontuagdo de sintomas a partir dos valores
iniciais, de -6,2 unidades.

A melhoria media ajustada da taxa de fluxo a partir do valor basal foi de 2,4 ml/seg para a terapéutica
de associacéo, 1,9 ml/seg para a dutasterida e de 0,9 ml/seg para a tansulosina. A melhoria media
ajustada no indice de impacto da HBP (BI1) a partir do valor basal foi de -2,1 unidades para a
terapéutica de associacao, -1,7 para a dutasterida e de -1,5 para a tansulosina. Estas mehorias na taxa
defluxo e BIl foram estatisticamente significativas para a terapéutica de associagdo comparada com
ambas as monoterapias.

A reducdo no volumetotal da préstata e no volume da zona de transi¢&o apos 2 anos de tratamento foi
estatisticamente significativa para a terapéutica de associagdo comparada com a monoterapia de
tansulosina isoladamente.

O objetivo de eficacia primario aos 4 anos de tratamento foi o tempo para o primeiro acontecimento de
RUA ou de cirurgia rdacionada com a HBP. Ap6s 4 anos de tratamento, a terapéutica de associagdo
reduziu com significado estatistico o risco de RUA ou de cirurgia relacionada com a HBP (65,8% de
reducdo no risco p<0,001 [IC 95%, 54,7% a 74,1%)]) comparativamente & monoterapia com
tansulosina. A incidéncia de RUA ou de cirurgia relacionada com a HBP no Ano 4 foi de 4,2% para a
terapéutica de associagdo e de 11,9% para a tansulosina (p<0,001). Comparativamente a monoterapia
com dutasterida, a associagdo terapéutica reduziu o risco de RUA ou de cirurgia relacionada com a
HBP em 19,6% (p=0,18 [IC 95% - 10,9% a 41,7%)]). A incidéncia de RUA ou de cirurgia relacionada
com a HBP no Ano 4 foi de 5,2% para a dutasterida.

Os objetivas de eficacia secundarios apos 4 anos de tratamento incluiram tempo para progressao clinica
(definido como composto por: deterioragdo PSS em > 4 unidades, acontecimentos de RUA
relacionados com HBP, incontinéncia, infecdo das vias urinérias (IVU), einsuficiéncia renal), alteracao
no International Prostate Symptom Score (IPSS), fluxo urinario maximo (Qmax) e volume da préstata.
O IPSS é um questionario de 8 itens, baseado na AUA-SI com uma questdo adicional sobre qualidade
devida. Sdo refletidos de seguida os resultados de 4 anos de tratamento :

Parametro Ponto temporal IAssociacao Dutasterida  [Tansulosina

RUA oucirurgia  |Incidéncia ao Més 48 4,2 5,2 11,9a

relacionada com a

HBP (%)

Progressdo clinica* [Més 48 12,6 17,8b 21,5a

(%)

IPSS [Valor basal] [16,6] [16,4] [16,4]

(unidades) Més 48 (Alteracdo a partir do - 6,3 - 5,3b - 3,8a
\valor basal)

Qmax (mL/s) [Vaor basal] [10,9] [10,6] [10,7]
Més 48 (Alteracdo a partir do 2,4 2,0 0,7a
\valor basal)

Volume da [Vaor basal] [54,7] [54,6] [55,8]

prostata (ml) Més 48 (% de Alteragdo a - 27,3 - 28,0 +4,6a
partir do valor basal)

Volume da [Vaor basal] [27,7] [30,3] [30,5]
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zona de Més 48 (% Alteracdo a partir - 17,9 - 26,5 18,2a
transicdo prostatica ([do valor basal)
(mi)#
indice de [Valor basal] [5,3] [5,3] [5,3]
impacto da Més 48 (Alteracdo a partir do - 2,2 - 1,8b - 1,2a
bBHPBHPHBP
HPB (BII) \valor basal)
(unidades)
I PSS Questdo 8 [Valor basal] [3,6] [3,6] [3,6]
(Estado de Sallde  [Mé&s 48 (Alteragdo a partir do valor | 1,5 - 1,3b - 1,1a
rdlacionado coma |basal)
HBP) (unidades)

Os valores basais sd0 valores médios e as alteragdes ao valor basal sdo alteragdes médias ajustadas.

*A progressdo clinica foi definida como composto por: deterioragdo | PSS > 4 unidades, acontecimentos
de RUA rdacionados com HBP, incontinéncia, IVU e insuficiéncia renal.

# Medido em locais selecionados (13% dos doentes aleatorizados).

a. A associagdo atingiu significancia (p<0,001) vs tansulosina ao M és 48.

b. A associagéo atingiu significancia (p<0,001) vs dutasterida ao Més 48.

Dutasterida

Foram avaliadas doses de 0,5 mg/dia de dutasterida ou placebo em 4325 individuos com sintomas
moderados a graves de HBP, com préstatas >30 ml e um valor de PSA entre 1,5-10 ng/ml em trés
estudos de eficacia priméria com a duragdo de 2 anos, multicéntricos, multinacionais, controlados com
placebo e em dupla ocultagdo. Os estudos continuaram com uma extenséo aberta até aos 4 anos com
todos os doentes que permaneceram no estudo tratados com a mesma dose de dutasterida de 0,5 mg.
37% dos doentes que inicialmente tomaram placebo e 40% dos doentes que tomaram dutasterida
permaneceram no estudo ao fim de 4 anos. A maioria (71%) dos 2340 individuos incluidos nos estudos
de extensdo abertos completaram os 2 anos adicionais de tratamento aberto.

Os parametros de eficécia clinica mais importantes foram o [ ndice de Sintomas da Associag3o
Americana de Urologia (AUA-SI), o fluxo urinario méximo (Qmax) e a incidéncia de retengéo urindria
aguda e cirurgia relacionada com a HBP.

O AUA-SI éum questionario de sete itens sobre sintomas rd acionados com a HBP, com uma
pontuacdo maxima de 35 pontos. No inicio dos estudos, a pontuagdo médiafoi de aproximadamente 17
pontos. Apds seis meses, um e dois anos de tratamento, o grupo placebo teve uma melhoria média de
2,5, 2,5 e 2,3 pontos, respetivamente, enguanto o grupo tratado com Avodart melhorou 3,2, 3,8 €4,5
pontos respetivamente. As diferencas entre os grupos foram estatisticamente significativas. A melhoria
no AUA-SI, observada durante os primeiros 2 anos de tratamento em dupla-ocultago, foi mantida
durante os 2 anos adicionais dos estudos de extensdo abertos.

Qmax (fluxo urinério maximo)

O valor basal médio de Qmax para os estudos foi de, aproximadamente, 10 ml/s (Qmax normal > 15
ml/s). Apds um e dois ancs de tratamento, o fluxo no grupo placebo melhorou, respetivamente, en 0,8 e
0,9 ml/se 1,7 e2,0 ml/s no grupo Avodart. A diferenca entre os grupos foi estatisticamente significativa
desde 0 Mé&s 1 até ao Més 24. O aumento do fluxo urinario méximo, observado durante os primeiros 2
anos de tratamento em dupla-ocultac&o, foi mantido durante os 2 anos adicionais dos estudos de
extensdo abertos.
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Retencdo Urinaria Aguda (RUA) e Intervencdo Cirdrgica

Ap6s dois ancs de tratamento, a incidéncia de RUA foi de 4,2% no grupo placebo contra 1,8% no grupo
Avodart (57% de reducdo derisco). Esta diferenca € estatisticamente significativa e indica que 42
doentes (1C 95% 30-73) necessitam de ser tratados durante dois anos para se evitar um caso de RUA.

A incidéncia de intervengdes cir(irgicas relacionadas com HBP ap6s dois anos foi de 4,1% no grupo
placebo e de 2,2% no grupo tratado com Avodart (48% de redugéo do risco). Esta diferenca é
estatisticamente significativa eindica que 51 doentes (IC 95% 33-109) necessitam de ser tratados
durante dois anos para evitar uma intervencgo cirdrgica.

Distribuicgo capilar

O efeito da dutasterida na distribuicéo capilar ndo foi formalmente estudado durante o programa de
Faselll, no entanto, os inibidores da 5-alfa-redutase poderdo reduzir a perda de cabelo einduzir o
crescimento capilar em individuos com padréo masculino de perda de cabelo (alopécia androgenética
masculina).

Funcdo da Tirdide

A funcdo da tiroide foi avaliada num estudo de um ano em individuos saudaveis. Os niveis de tiroxina
livre mantiveram-se estéveis durante o tratamento com dutasterida mas os niveis de TSH etiveram
ligeiramente aumentados (em 0,4 mcUl/ml) comparativamente ao placebo no final de um ano de
tratamento. No entanto, como os niveis de TSH eram variaves, os valores médios de TSH (1,4-1,9
mcUI/ml) permaneceram dentro dos limites normais (0,5-5/6 mcUl/ml), os niveis detiroxina livre
permaneceram estaveis dentro dos val ores normais e semehantes entre o grupo placebo e o tratado com
dutasterida, as variagfes da TSH n&o foram consideradas clinicamente significativas. Em todos os
estudos clinicos, ndo houve evidéncia de que a dutasterida afetasse o funcionamento da tiréide.

Neoplasia da mama

Nos ensaios clinicos de 2 anos, correspondendo a 3374 doentes-anos de exposicao a dutasterida e na
altura do registo para a extensdo de 2 anos em ensaio aberto foram notificados 2 casos de cancro da
mama masculino em doentes tratados com dutasterida e um caso num doente que recebeu placebo. No
estudo clinico CombAT 4 anos e no estudo REDUCE, correspondendo a 17.489 doentes anos de
exposicdo a dutasterida e 5027 doentes anos de exposicao a associ acdo dutasterida e tansulosina, ndo
foram notificados casos de cancro da mama em nenhum dos grupos de tratamento.

Dois estudos epidemiol 6gicos, de controlo de caso, um realizado numa base de dados de cuidados de
saude dos EUA (n = 339 casos de cancro da mama e n = 6.780 controlos) e outro numa base de dados
de cuidados de salide do Reino Unido (n = 398 casos de cancro da mama e n = 3.930 controlas),
mastraram gque ndo existiu aumento no risco de desenvolvimento de cancro da mama masculino com a
utilizac8o de 5 IRAs (ver seccdo 4.4). Resultados do primeiro estudo ndo identificaram uma associ agéo
positiva para o cancro da mama masculino (risco relativo para> 1 ano de utilizag&o antes do
diagnéstico de cancro da mama em comparagdo com <1 ano de utilizagdo: 0,70: 1C 95% 0,34, 1,45).
No segundo estudo, o racio de probabilidade estimado para cancro da mama associado com a utilizagdo
de 5 IRAs comparado com a ndo utilizagdo foi de 1,08: IC 95% 0,62, 1,87).

A relagdo causal entre a ocorréncia de cancro da mama nos homens e o uso prolongado de dutasterida
ndo foi estabdecida.

Efeitos na fertilidade masculina:

Os efeitos de 0,5 mg de dutasterida/dia nas caracteristicas do sémen foram avaliados em voluntarios
saudaveis com idades compreendidas entre os 18 e os 52 anos (n=27 dutasterida, n=23 placebo) durante
52 semanas de tratamento e 24 semanas de seguimento pés-tratamento.
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As 52 semanas, a reducio percentual média desde os valores basais na contagem total de
espermatozdides, volume do gaculado e matilidade dos espermatozéides foi de 23%, 26% e 18%,
respetivamente, no grupo da dutasterida, quando ajustado as alteragdes desde os valores basais no
grupo placebo. A concentragdo e morfologia espermaticas nédo foram afetadas. Ap6s 24 semanas de
seguimento, a alteragdo percentual média na contagem total de espermatozdides no grupo da dutasterida
permaneceu 23% inferior ao valor basal. Enquanto os valores médios para todos os valores do sémen,
em todos os pontos temporais, permaneceram dentro dos valores normais e ndo cumpriram os critérios
pré-definidos para alteracdo clinica significativa (30%), dois individuos no grupo dutasterida
apresentaram reducdes na contagem de espermatozdides superiores a 90% do valor basal as 52
semanas, com recuperacao parcial as 24 semanas de seguimento. Nao se pode excluir a possibilidade de
reducdo da fertilidade masculina.

Acontecimentos adversos cardiovasculares

Num estudo da HBP a 4 anos com dutasterida em associacdo a tansulosina em 4844 homens (o estudo
CombAT) aincidéncia do termo composto insuficiéncia cardiaca no grupo com a associagdo (14/1610,
0,9%) foi mais elevada do que em qualquer dos grupos em monoterapia: dutasterida, (4/1623, 0,2%) e
tansulosing, (10/1611, 0,6%).

Num outro estudo a 4 anos em 8.231 homens com idades entre os 50 a 75 anos, com bidpsia prévia
negativa para o cancro da prostata e valores basais de PSA entre 2,5 ng/ml e 10,0 ng/ml no caso de
homens de 50 a 60 anos de idade, ou 3 ng/ml e 10,0 ng/ml no caso de homens com mais de 60 anos de
idade) (o estudo REDUCE), houve uma maior incidéncia do termo composto insuficiéncia cardiaca nos
individuos que tomaram dutasterida 0,5 mg uma vez por dia (30/4105, 0,7%) em comparagdo com 0s
individuos que tomaram placebo (16/4126, 0,4%). A andlise subsequente do estudo mostrou uma maior
incidéncia do termo composto insuficiéncia cardiaca nos individuos a tomar dutasterida e um
antagonista dos recetores alfal-adrenérgicos concomitantemente (12/1152, 1,0%), em comparagdo com
os individuos a tomar dutasterida e sem blogueador alfa (18/2953, 0,6%), placebo e um antagonista dos
recetores alfal-adrenérgicos (1/1399, <0,1%), ou placebo e sem antagonista dos recetores alfal-
adrenérgicos (15/2727, 0,6%).

Numa meta-andlise, de 12 estudos clinicos aleatorizados, controlados com comparador ou com placebo
(n=18,802), que avaliaram os riscos de desenvolvimer de acontecimentos adversos cardiovasculares da
utilizacdo de dutasterida (em comparagédo com controlos), hdo foi encontrado nenhum aumento
significativo estatisticamente consistente no risco de insuficiéncia cardiaca (RR 1,05; 95% IC 0,71,
1,57), enfarte agudo do miocardio (RR 1,00; 95% IC 0,77, 1,30) ou acidente vascular cerebral (RR
1,20; 95% IC 0,88, 1,64).

Cancro da prostata e tumores de grau elevado

Numa comparacdo a 4 anos de placebo e dutasterida em 8231 homens com idades entre 0s 50 a 75
anos, com biopsia prévia negativa para o cancro da prostata e val ores basais de PSA entre 2,5 ng/ml e
10,0 ng/ml no caso de homens de 50 a 60 anos deidade, ou 3 ng/ml e 10,0 ng/ml no caso de homens
com mais de 60 anos de idade) (o estudo REDUCE), 6706 individuos tinham na bidpsia por aspiracio
de prostata (principal protocolo exigido) os dados disponiveis para determinacdo da pontuacéo Gleason.
Diagnosticaram-se 1517 individuos com cancro da préstata. A maioria dos cancros da prostata bidpsia-
detetaveis em ambos os grupos de tratamento foram diagnosticados como de baixo grau (Gleason 5-6,
70%).

Houve uma maior incidéncia de cancros da préstata Gleason 8-10 no grupo da dutasterida (n = 29,
0,9%) em comparacao com o grupo placebo (n = 19, 0,6%) (p = 0,15). Nos anos 1-2, o nimero de
individuos com cancro Gleason 8-10 foi seme hante no grupo dutasterida (n = 17, 0,5%) e no grupo
placebo (n = 18, 0,5%). Nos anos 3-4, foram diagnosticados mais cancros Gleason 8-10 no grupo
dutasterida (n = 12, 0,5%) do que no grupo placebo (n = 1, <0,1%) (p = 0,0035). N&o existem dados
disponiveis sobre o efeito da dutasterida para além de 4 anos em homens com risco de cancro da
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prostata. A percentagem de individuos diagnosti cados com cancro Gleason 8-10 foi consistente ao longo
dos periodos de tempo do estudo (Anos 1-2 e Anos 3-4) no grupo dutasterida (0,5% em cada periodo de
tempo), enquanto que no grupo placebo, a percentagem de individuos diagnosticados com cancro
Gleason 8-10 foi menor durante os 3-4 anos do que nos anos 1-2 (< 0,1% versus 0,5%, respetivamente)
(ver secgéo 4.4). N&o houve diferenca naincidéncia de cancro Gleason 7-10 (p =0,81).

O estudo de acompanhamento adicional de 2 anos do ensaio REDUCE néo identificou quaisquer casos
novos de cancro da proéstata de Gleason 8-10.

Num estudo da HBP a 4 anos (CombAT), cujo protocolo ndo exigia bidpsias e todos os diagnésticos de
cancro da prostata foram baseados em biopsias justificadas, as taxas de cancro Gleason 8-10 foram (n
= 8, 0,5%) para a dutasterida, (n= 11, 0,7%) para atansulosina e (n =5, 0,3%) para a terapéutica de
associacéo.

Quatro estudos epidemiol 4gi cos dif erentes baseados na populagdo (dois dos quais se basearam numa
populagdo total de 174.895, um numa populagdo de 138.92, e um numa populagdo de 38.058)
mostraram que a utilizagdo de inibidores da 5-o redutase ndo esté associada a ocorréncia de cancro da
prostata de alto grau, ou ao cancro da préstata, ou a mortalidade em geral.

A relacdo entre a dutasterida e o cancro da préstata de grau elevado ndo é clara.

Tansulosina

A tansulosina aumenta a taxa méxima de fluxo urinario. Alivia a obstrucdo por relaxamento do
musculo liso prostético e uretral, melhorando os sintomas de esvaziamento. Mehora também os
sintomas de armazenamento nos quais a instabilidade da bexiga tem um pape importante. Estes efeitos
nos sintomas de armazenamento e esvaziamento também se mantém durante a terapéutica a longo

prazo, pelo quea necessidade de cirurgia e cateterismo é significativamente adiada.

Os antagonistas dos recetores alfal-adrenérgicos podem reduzir a pressao arterial através da diminuigéo
da resisténcia periférica. Nao foi observada redugéo clinicamente significativa na pressao arterial
durante os estudos com tansulosina.

5.2 Propriedades farmacociné&icas

Foi demonstrada bioequival éncia entre a dutasterida-tansulosina e a administracéo concomitante com
capsulas de dutasterida e tansulosina em separado.

O estudo de bioequivaléncia de dose Unica foi realizado em jgum e no periodo pos-prandial.

Foi observada uma reducdo de 30% na Cmax do componente tansulosina da associagdo dutasterida-
tansulosina no periodo pds-prandial comparado com o jgjum. Os alimentos ndo tiveram qual quer efeito
na AUC da tansulosina.

Absorcéo

Dutasterida

O tempo necessario para atingir o pico de concentracdo sérica apds administracéo oral de uma dose
Unica de 0,5 mg de dutasterida éde 1 a 3 horas. A biodisponibilidade absoluta é aproximadamente 60%.
A biodisponibilidade da dutasterida ndo é afetada pelos alimentos.

Tansulosina
A tansulosina é absorvida ao nivel do intestino e a sua biodisponibilidade € quase completa. Tanto a
taxa como a extensdo da absor¢ao da tansulosina sdo reduzidas quando tomada nos 30 minutos apds
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uma refeicdo. A uniformidade da absorgao pode ser assegurada pelo doente tomando sempre Redict
apos a mesma refeicao. A tansul osina apresenta exposicao plasmatica proporcional a dose.

As concentragBes plasméticas maximas sdo atingidas em aproximadamente seis horas apds uma dose
Unica de tansul osina tomada ap6s uma refeigéo completa, sendo o estado estacionario atingido ao 5° dia
de doses mltiplas, quando a Cmax média nos doentes é cerca de dois tergos mais e evada do que a
atingida ap6s uma dose Unica. Apesar de este facto ter sido observado apenas em doentes idosos,
também se espera 0 mesmo resultado em doentes mais jovens.

Distribuicéo

Dutasterida

A dutasterida tem um grande volume de distribui¢go (300 a 500 |) e uma elevada ligagdo as proteinas
plasmaticas (> 99,5%). Apds administragdo diaria, as concentragdes séricas da dutasterida atingem
65% da concentracao do estado estacionério apds 1 més e aproximadamente 90% apds 3 meses.

As concentragles séricas em estado estacionério (Css) de aproximadamente 40 ng/ml sdo atingidas ap6s
6 meses de tratamento com doses diarias de 0,5 mg. A distribui¢do da dutasterida do soro para 0 sémen
€ em média de 11,5%.

Tansulosina

Em seres humanos, a tansulosina liga-se em cerca de 99% as proteinas plasmaticas. O volume de
distribuic&o é pequeno (cerca de 0,2 I/kg).

Biotransformacéo

Dutasterida

A dutasterida é extensamente metabolizada in vivo. A dutasterida é metabolizadain vitro pelo
citocromo P450 3A4 e 3A5 em trés metabolitos monohidroxilados e um metabolito dihidroxilado.

Ap6s administracdo oral de 0,5 mg/dia de dutasterida até ao estado estacionario, 1,0% a 15,4% (5,4%
de valor médio) da dose administrada é excretada como dutasterida inalterada nas fezes. O restante é
excretado nas fezes na forma de 4 metabolitos principais, compreendendo cada um 39%, 21%, 7% e 7%
de material relacionado com o farmaco e 6 metabolitos secundarios (menos de 5% cada). Apenas
vestigios de dutasterida inalterada (menos de 0,1% da dose) sao detetados na urina humana.

Tansulosina

Na&o existe bioconversio enantiomérica de cloridrato de tansulosina [isomero R (-)] paraoisdmero S
(+) em humanos. O cloridrato de tansulosina é extensamente metabolizado pelas enzimas do citocromo
P450 no figado e menos de 10% da dose é excretada na urina inalterada. No entanto, néo foi
estabelecido o perfil farmacocinético dos metabolitos no ser humano. Os resultados in vitro indicam que
0 CYP3A4 e 0 CYP2D6 estéo envolvidos ho metabolismo da tansulosina tal como uma

participacdo menor de outras isoenzimas CYP. A inibicdo de enzimas hepéticas metabolizadoras de
férmacos poderd originar exposi¢io aumentada a tansulosina (ver seccao 4.4 e 4.5). Os metaboalitos do
cloridrato de tansulosina séo sujeitos a conjugacao extensiva para glucoronido ou sulfato antes da
excrecdo renal.

Eliminagéo

Dutasterida

A diminacéo da dutasterida é dose dependente e 0 processo pode ser descrito por duas vias de
eliminacdo paraldas, uma saturavel a concentragdes clinicas significativas e a outra ndo saturével. Em
concentragoes séricas baixas (menores que 3 ng/ml), a dutasterida é rapidamente diminada por ambas
as vias de diminacdo, dose dependente e dose independente. Doses Unicas < 5 mg apresentaram uma
eliminagdo rapida e um tempo de semivida curto de 3 a9 dias.
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Em concentraces terapéuticas, apds administracdo repetida de 0,5 mg/dia, a via de eiminag&o linear
mais lenta € a dominante e o tempo de semivida é de aproximadamente 3 a 5 semanas.

Tansulosina

A tansulosina e os seus metabolitos séo excretados princi palmente na urina com cerca de 9% da dose
estando presente na forma de substancia ativa inalterada.

ApGs administragdo intravenosa ou da formulagdo de libertacdo imediata, a semivida de diminagdo da
tansulosina no plasmavariade 5 a 7 horas. Devido a farmacocinética de absor¢ao de taxa-controlada
com as capsulas de libertagdo modificada, a semivida de diminagdo aparente da tansul osina quando
tomada ap6s a refei ¢éo € de aproximadamente 10 horas e de aproximadamente 13 horas no estado
estacionario.

| dosos

Dutasterida

As propriedades farmacocinéticas da dutasterida foram estudadas em 36 individuos saudaveis com
idades entre 24 e 87 anos, apds administragdo de dose Unica de 5 mg de dutasterida. N&o se observou
influéncia significativa da idade na exposi¢do a dutasterida, mas o tempo de semivida foi mais curto em
individuos de idade inferior a 50 anos. O tempo de semivida ndo foi estatisticamente diferente
comparando o grupo com idades entre 50-69 anos e o grupo de idade superior a 70 anos.

Tansulosina

Um estudo cruzado de comparacdo da exposicao global do cloridrato de tansulosina (AUC) e da semi-
vida indica que a disposi¢&o farmacocinética do cloridrato de tansulosina poderd ser ligeiramente
prolongada nos homens idosos comparado com voluntarios jovens e saudaveis. A depuracao intrinseca é
independente da ligag&o do cloridrato de tansulosina a AAG, mas diminui com aidade, resultando numa
exposicdo total global 40% mais elevada (AUC) em individuos com idades entre 55 e 75 anos
comparativamente a individuos com idades entre 20 e 32 anos.

Compromisso rend

Dutasterida

Na&o foram estudados os efeitos do compromisso renal na farmacocinética da dutasterida. No entanto,
no estado estacionario, menos de 0,1% de uma dose de 0,5 mg de dutasterida é recuperada na urina,
assim, ndo € esperado um aumento clinicamente significativo nas concentragdes plasmaticas da
dutasterida em doentes insuficientes renais (ver seccdo 4.2).

Tansulosina

A farmacocinética do cloridrato de tansulosina foi comparada em 6 individuos com compromisso renal
ligeiro-moderado (30 < CLcr <70 mL / min/ 1,73 m2) ou moderado a grave (10 < CLcr <30 mL / min/
1,73 m2) e 6 individuos saudaveis (CLcr> 90 mL / min/ 1,73 m2). Enquanto que foi observada uma
alteragdo na concentracdo plasmatica global do de cloridrato de tansulosina em resultado da ligagéo
alterada a AAG, a concentragdo de cloridrato de tansulosina livre (ativo), bem como a depuragdo
intrinseca, permaneceram relativamente constantes.

Assim, os doentes com compromisso renal ndo requerem um ajustamento da dose do cloridrato de
tansulosina cdpsulas. No entanto, néo foram estudados os doentes com doenga renal terminal (CLcr <10
mL / min/ 1,73 m2).

Compromisso hepético

Dutasterida
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Nao foram estudados os efeitos do compromisso hepético na farmacocinética da dutasterida (ver secgéio
4.3). Devido ao facto da dutasterida ser iminada principalmente por via metabdlica, é esperado que os
nivei s plasméticos da dutasterida estejam € evados nestes doentes e que o tempo de semivida da
dutasterida seja prolongado (ver seccdo 4.2 e seccdo 4.4).

Tansulosina

A farmacocinética do cloridrato de tansulosina foi comparada em 8 individuos com compromisso
hetarico moderado (classificagao de Child-Pugh: Grau A e B) e 8 individuos saudaveis. Enquanto foi
observada uma alteracdo na concentragdo plasmética global do cloridrato de tansulosina, em resultado
da ligacdo alterada a AAG, a concentracado de cloridrato de tansulosina livre (activo) néo alterou
significativamente com uma pequena alteracdo (32%) na depuragdo intrinseca do cloridrato de
tansulosina livre. Assim, os doentes com compromisso hepatico moderado néo requerem um ajusta,emtp
da dose do cloridrato de tansulosina. O cloridrato de tansulosina ndo foi estudado em doentes com
compromisso hepético grave.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Nao foram realizados estudos pré-clinicos com Redict. A dutasterida e o cloridrato de tansulosina
individualmente foram extensamente avaliados em testes de toxicidade animal e os resultados foram
consistentes com as agdes farmacol dgicas conhecidas dos inibidores da 5-alfa-redutase e antagonistas
dos recetores alfal-adrenérgicos. As informagdes seguintes refletem a informagao disponivel para os
componentes individuais.

Dutasterida
Os estudos atuais de toxicidade geral, genotoxicidade e carcinogenicidade ndo demonstraram riscos
especificos para o ser humano.

Os estudos de toxicidade reprodutora em ratos machos mostraram uma diminuicdo do peso da prdastata
e vesiculas seminais, diminuicdo da secrecéo das glandulas genitais acessdrias e reducdo nos indices de
fertilidade (causada pelo efeito farmacol 6gico da dutasterida). N&o é conhecida a relevancia clinica
destes achados.

Como com outros inibidores da 5-alfa-redutase, observou-se feminizacdo dos fetos macho deratos e
coelhos quando a dutasterida foi administrada durante a gestacéo. Foi encontrada dutasterida no sangue
de ratos fémea apds acasalamento com machos tratados com dutasterida. Quando a dutasterida foi
administrada durante a gestagdo de primatas, ndo ocorreu feminizagdo dos fetos macho a concentragdes
sanguineas suficientes para ultrapassar aquelas que poderdo ocorrer por via do sémen humano. N&o é
provavel que os fetos machos possam ser adversamente af etados apds transferéncia seminal da
dutasterida.

Tansulosina
Os estudos de toxicidade geral ou genotoxidade ndo maostraram qualquer risco particular para o ser
humano para além dagqueles relacionados com as propriedades farmacol dgicas da tansulosina.

Nos estudos de carcinogenicidade em ratos e murganhos, o cloridrato de tansulosina promoveu um
aumento da incidéncia de alteragdes proliferativas nas glandulas mamérias de fémeas. Estas
descobertas, provavel mente mediadas pela hiperprolactinemia e que ocorram apenas em doses devadas,
s80 consideradas clinicamente insignificantes.
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Doses devadas de cloridrato de tansulosina provocaram uma reducao reversivel na fertilidade, em ratos
macho, considerada possivel mente devido a alteragdes no conteido do sémen ou alteragBes na
gaculacdo. Nao foram avaliados os efeitos da tansul osina na contagem ou fungéo do esperma.

A administracdo de cloridrato de tansulosina a ratos e coelhos fémea grévidas em doses superiores as
terapéuticas ndo mostrou evidéncia de danos no feto.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Invélucro da capsula:

Oxido de ferro preto (E172)
Oxido de ferro vermeho (E172)
Diéxido de titanio (E171)
Oxido de ferro amarelo (E172)
Gelatina

Conteldo da capsula de Dutasterida:
Monocaprilato de propilenoglical, Tipo Il
Butil-hidroxitolueno (E321)

Invélucro da capsula mole;
Gelatina

Gliceral

Didxido detitanio (E171)
Triglicéridos (cadeia média)

L ecitina (pode conter 6leo de soja)

Pellets de Tansulosina:

Disperséo 30 % de copolimero de acido metacrilico — acrilato de etilo 1.1
Cdulose microcristalina

Dibutilo sebacato

Polissorbato 80

Silica coloidal anidra

Estearato de clcio

Tintas pretas:

Shellac (E904)

Oxido de ferro preto (E172)
Propilenoglicol

Solucdo forte de aménia
Hidréxido de potassio

6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade
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24 meses

6.4 PrecaucOes especiais de conservagado

Na&o conservar acima de 30°C. Adicionalmente, devera ser utilizado nos 90 dias posteriores a abertura.
6.5 Natureza e contelido do recipiente

Frasco HDPE com dessecante silica gd contido na tampa.

7 capsulas em frasco de 35 ml
30 capsulas em frasco de 100 mi

E possive que n&o sgjam comercializadas todas as apresentagdes

6.6 Precaucdes especiais de diminagdo e manuseamento

A dutasterida é absorvida pela pele, pelo que o contacto com capsulas danificadas que libertem o seu
contelido deve ser evitado. Se existir contacto com capsulas danificadas, a area de contacto devera ser
imediatamente lavada com &gua e sabao (ver seccdo 4.4).

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser diminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Lifewdl Pharmaceutical & Heslthcare

Largo da Feira dos 27, n° 498

Oliveira de Azeméis

3700-786 Nogueira do Cravo

Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Registo n° 5796867 no INFARMED, |.P. - 7 capsulas

Registo n° 5796875 no INFARMED, |.P. - 30 capsulas

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

Data da primeira Autorizagao:

Data da Ultima renovacao:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

06/2020
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Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel no site: http://www.infarmed. pt




