
RESUMO DAS CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO 

<Nome do medicamento> 10 mg comprimidos de libertação modificada

2. COMPOSIÇÃO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Comprimidos formados por três camadas contendo 10 mg de cloridrato de Alfuzosina como substância ativa.
Excipientes com efeito conhecido:

<A completar com as informações específicas do medicamento>

Lista completa de excipientes, ver secção 6.1.

3. FORMA FARMACÊUTICA

Comprimido de libertação modificada.  

<A completar com as informações específicas do medicamento>

4. INFORMAÇÕES CLÍNICAS

4.1. Indicações terapêuticas

Tratamento das manifestações funcionais da hipertrofia benigna da próstata (HBP).

Terapia adjuvante do cateterismo uretral na retenção urinária aguda (RUA) relacionada com HBP (hipertrofia benigna da próstata).

4.2. Posologia e modo de administração

Posologia

HBP: a posologia recomendada é de 1 comprimido de 10 mg por dia, após a refeição.

RUA: tomar um comprimido de 10 mg por dia, após a refeição, a partir do 1º dia do cateterismo. 

Modo de administração

Os comprimidos devem ser engolidos inteiros.

População pediátrica:

A eficácia da alfuzosina não foi demonstrada em crianças entre os 2 e os 16 anos de idade (ver secção 5.1). Como tal, o uso de <Nome do medicamento>  não está indicado na população pediátrica.

4.3. Contraindicações

-Hipersensibilidade à substância ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secção 6.1.

-Associação com outros alfa-1-bloqueantes

- Insuficiência hepática

4.4. Advertências e precauções especiais de utilização

Tal como com todos os bloqueadores alfa-1, em alguns indivíduos, particularmente nos doentes sob tratamento com medicamentos anti-hipertensores, pode ocorrer hipotensão postural com ou sem sintomas (vertigens, fadiga, sudação) que se desenvolve poucas horas após a administração. Nestas situações, o doente deverá deitar-se e assim permanecer até o completo desaparecimento dos sintomas. Estes efeitos são normalmente transitórios, aparecem no início do tratamento e, geralmente, não impedem a continuação do tratamento. O doente deve ser alertado para a possibilidade da ocorrência desta situação.

Foi notificada queda acentuada da pressão arterial, na vigilância pós-comercialização, em doentes com fatores de risco pré-existentes (tais como doença cardíaca subjacente e/ou tratamento concomitante com medicamentos antihipertensores). O risco de desenvolver hipotensão e reações adversas relacionadas pode ser maior nos doentes idosos.

Deverá prestar-se especial atenção à administração de <Nome do medicamento>  em doentes com hipotensão ortostática sintomática ou em doentes a fazerem tratamento com medicamentos  antihipertensores ou nitratos..

Doentes com prolongamento, congénito ou adquirido, do intervalo QTc, ou que estejam a tomar medicamentos que possam originar um prolongamento do intervalo QTc devem tomar especial precaução aquando do tratamento com esta medicação.

Deve ter-se cuidado aquando da administração de alfuzosina a doentes que tenham apresentado uma resposta hipotensiva pronunciada a outro alfa-1-bloqueante.

Nos doentes coronários, o tratamento específico da insuficiência coronária deve ser continuado. Em caso de reaparecimento ou agravamento do angor, o tratamento com <Nome do medicamento>  deverá ser interrompido.

Foi observada Síndrome de Íris flácida Intraoperatória ("Intraoperative Floppy Iris Syndrome" - IFIS, uma variante da síndrome da pupila pequena) durante a cirurgia de cataratas, em alguns doentes em tratamento ou recentemente tratados bloqueadores alfa 1. Embora o risco deste acontecimento ocorrer com alfuzosina ser aparentemente muito baixo, os oftalmologistas devem ser informados previamente a uma cirurgia às cataratas ou da utilização atual ou no passado de bloqueadores alfa 1, uma vez que poderá aumentar as complicações de IFIS.  Os oftamologistas devem ser igualmente estar preparados para possíveis alterações às suas técnicas cirúricas.

Não existem dados clínicos de segurança disponíveis em doentes com insuficiência renal grave (depuração da creatinina < 30 ml/min), pelo que os comprimidos de libertação modificada de alfuzosina 10 mg não deverão ser administrados a este grupo de doentes.

Deve avisar-se os doentes de que os comprimidos devem ser engolidos inteiros. Qualquer outra forma de administração tais como triturar, esmagar, mastigar, esfarelar ou moer os comprimidos deve ser proibida. Estas ações podem originar uma absorção e libertação inapropriada do fármaco e, consequentemente, o possível aparecimento de reações adversas.

Este medicamento contém óleo de rícino hidrogenado. Pode causar distúrbios no estômago e diarreia.

Excipientes

<A completar com as informações específicas do medicamento>
4.5. Interações medicamentosas e outras formas de interação

Associações contraindicadas:

-Alfa-1-bloqueantes (ver secção 4.3)

Associações que requerem atenção:

-Medicamentos anti-hipertensores (ver secção 4.4);

-Nitratos (ver secção 4.4)

-Inibidores potentes do CYP3A4 (tais como cetoconazol, itraconazole e ritonavir) dado que os níveis de alfuzosina no sangue estão aumentados (ver secção 5.2)

A administração de anestésicos gerais a um doente tratado com alfuzosina pode provocar instabilidade tensional.

4.6. Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Não aplicável devido às indicações terapêuticas do medicamento.

Amamentação 

Não aplicável devido às indicações terapêuticas do medicamento.

4.7. Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar máquinas

Não há dados disponíveis sobre os efeitos na capacidade de condução.

Podem ocorrer reações adversas tais como tonturas, vertigens e astenia, principalmente no início do tratamento. Esta possibilidade deve ser tida em consideração aquando da condução de veículos ou da utilização de máquinas.

4.8. Efeitos indesejáveis

É utilizada a convenção MedDRA sobre frequência:

Muito frequentes (≥1/10)

Frequentes (≥1/100, <1/10)

Pouco frequentes (≥1/1000, <1/100)

Raros (≥1/10 000, <1/1000)

Muito raros (<1/10 000), incluindo comunicações isoladas

Desconhecido (a frequência não pode ser calculada a partir dos dados disponíveis)

Doenças do sangue e do sistema linfático

Desconhecidos: trombocitopenia

Doenças do sistema nervoso

Frequentes: desmaio/tonturas, cefaleias

Pouco frequentes: vertigens, síncope

Afeções oculares:

Pouco frequentes: visão anormal

Desconhecidas: Síndrome de Íris flácida Intraoperatória (ver secção 4.4)

Cardiopatias 

Pouco frequentes: taquicardia

Muito raros: angina de peito em doentes com doença coronária pré-existente (ver secção 4.4) 

Desconhecida: fibrilhação auricular

Vasculopatias

Pouco frequente: hipotensão (postural) (ver secção 4.4), rubor

Doenças respiratórias, torácicas e do mediastino

Pouco frequentes: rinite

Doenças gastrointestinais

Frequentes: náuseas, dor abdominal 

Pouco frequentes: diarreia

Desconhecidas: vómitos

Afeções hepatobiliares:

Desconhecidas: lesões hepatocelulares, doença hepática colestática

Afeções dos tecidos cutâneos e subcutâneos

Pouco frequentes: erupção cutânea, prurido

Muitos raros: urticária, angioedema

Doenças dos órgãos genitais e da mama

Desconhecida: priapismo

Perturbações gerais e alterações no local de administração

Frequentes: astenia

Pouco frequentes: edema, dor torácica.

Notificação de suspeitas de reações adversas

A notificação de suspeitas de reações adversas após a autorização do medicamento é importante, uma vez que permite uma monitorização contínua da relação benefício-risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saúde que notifiquem quaisquer suspeitas de reações adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

INFARMED, I.P.

Direção de Gestão do Risco de Medicamentos

Parque da Saúde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 7373

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Fax: + 351 21 798 73 97

Sítio da internet:http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt
4.9. Sobredosagem

Em caso de sobredosagem, o doente deverá ser hospitalizado, mantido em posição supino instituindo-se um tratamento clássico para a hipotensão.

Em caso de hipotensão significativa, o tratamento corretivo apropriado poderá ser uma vasoconstritor que atue diretamente nas fibras musculares vascularizadas.

Devido à sua elevada ligação às proteínas, a alfuzosina não é facilmente dializável.

5. PROPRIEDADES FARMACOLÓGICAS

5.1. Propriedades farmacodinâmicas 

Grupo Farmacoterapêutico: 7.4.2.1 – Aparelho geniturinário. Outros medicamentos usados em disfunções geniturinárias. Medicamentos usados nas perturbações da micção. Medicamentos usados na retenção urinária, código ATC – G04C A01 

A alfuzosina é um derivado da quinazolina, ativo por via oral.

É um antagonista periférico seletivo dos recetores alfa-1-adrenérgicos pós-sinápticos.

Os estudos farmacológicos realizados "in vitro"confirmaram a seletividade da alfuzosina para os recetores alfa-1-adrenérgicos situados ao nível da próstata, colo da bexiga e uretra prostática.

As manifestações clínicas da Hiperptrofia Benigna da Próstata estão associadas a uma obstrução infravesical e a mecanismos incluindo quer fatores anatómicos (estáticos) quer funcionais (dinâmicos). A componente funcional da obstrução desencadeia-se a partir da tensão do músculo liso prostático, o qual é mediado pelos recetores alfa-1-adrenérgicos: a ativação dos recetores alfa-1-adrenérgicos estimula a contração do músculo liso aumentando, assim, o tonus da próstata, da cápsula prostática, da uretra prostática e do colo da bexiga e, consequentemente, aumenta a resistência ao fluxo da bexiga, levando à obstrução do fluxo e, possivelmente, a instabilidade secundária da bexiga.

Os alfa-bloqueantes diminuem a obstrução infravesical através de uma ação direta a nível do músculo liso prostático.

"In vivo", os estudos nos animais demonstraram que a alfuzosina diminui a pressão uretral e, portanto, a resistência do fluxo urinário durante a micção. Além disso, a alfuzosina inibe mais rapidamente a resposta hipertónica da uretra do que a do músculo vascular e apresenta uma uroseletividade funcional nos ratos normotensos conscientes por diminuição da pressão uretral em doses que não influenciam a pressão arterial.

No homem, a alfuzosina melhora os parâmetros do fluxo urinário por diminuição do tonus uretral e da resistência externa da bexiga, e facilita o esvaziamento da bexiga.

Em estudos controlados por placebo, em doentes com HBP, a alfuzosina:

- aumenta significativamente o pico de fluxo máximo (Qmax) nos doentes com Qmax  ( 15 ml/s, na média de 30%. Esta melhoria observa-se a partir da primeira dose,

- reduz significativamente a pressão do detrusor e aumenta o volume originando uma forte vontade de urinar,

- diminui significativamente o volume urinário residual.

Adicionalmente, a eficácia de alfuzosina 10 mg OD no fluxo urinário máximo e o efeito limitado na pressão arterial foi demonstrado estar relacionado com o seu perfil farmacocinético. Além do mais, a eficácia no fluxo urinário máximo mantém-se até 24 horas após a administração.

Estes efeitos urodinâmicos favoráveis levam a uma melhoria dos sintomas do trato urinário inferior, isto é, sintomas de distensão (irritativo) bem como sintomas de esvaziamento (obstrutivo), o que foi claramente demonstrado.

Nos doentes tratados com alfuzosina observa-se uma menor frequência de episódios de retenção urinária aguda, comparativamente aos doentes não tratados.

Além disso, a alfuzosina aumenta significativamente a taxa de sucesso de micções espontâneas após remoção do cateter nos homens com episódio de RUA relacionada com HBP e provoca uma redução clinicamente relevante da necessidade de cirurgia (incluindo recidiva de RUA) até 6 meses (redução do risco relativo da necessidade de cirurgia = 29%).

População pediátrica:

<Nome do medicamento>  não tem indicação para ser usado na população pediátrica.

O cloridrato de alfuzosina não foi estudado em doentes com menos de dois anos de idade.

A eficácia do cloridrato de alfuzosina não foi demonstrada nos dois estudos conduzidos em 197 doentes com idades compreendidas entre os 2 e os 16 anos de idade com pressão elevada do ponto de fuga do detrusor (LPP(40 com água) de etiologia neurológica. Os doentes foram tratados com cloridrato de alfuzosina 0,1 mg/Kg/dia ou 0,2 mg/Kg/dia adaptado a formulações pediátricas.

Num ensaio randomizado, com dupla ocultação, controlado por placebo e realizado durante 12 semanas em 172 doentes com vista a avaliar os resultados de eficácia e segurança, concluiu-se não haver qualquer diferença estatística significativa relativamente à proporção de doentes com o detrusor com LPP<40 cm H2O entre o grupo de doentes tratados com alfuzosina e o grupo placebo.

Num ensaio aberto, não comparativo e exploratório com a duração de 12 semanas, 25 doentes com hidronefrose associada a elevada LPP de etiologia neurológica foram tratados com 0.2 mg/kg/dia de cloridrato de alfuzosina. Este estudo não permitiu retirar qualquer conclusão relativamente à eficácia.

Os efeitos adversos resultantes do tratamento com alfuzosina que mais frequentemente foram reportados nos dois ensaios foram: cistite, infeções do trato respiratótio (superior), nasofaringite e faringite. Pirexia, cefaleias, epitaxia e diarreia foram mais frequentemente reportados nos grupos tratados com alfuzosina (≥2%) do que no grupo placebo. 

Os efeitos adversos notificados durante o período de estudo de 12 meses, que incluiu o período aberto, foram semelhantes, no tipo e na frequência, aos acontecimentos observados durante o período de 12 semanas.

5.2. Propriedades farmacocinéticas

·Formulação de libertação modificada:

-Nos voluntários sãos de meia-idade, o valor médio da biodisponibilidade relativa é de 104,4 % versus a formulação de libertação imediata (2,5 mg tid), e as concentrações plasmáticas máximas obtêm-se 9 horas após a administração, comparada com 1.0 hora para a formulação de libertação imediata.

-A semivida de eliminação aparente é 9.1 horas.

-Os estudos mostraram que os perfis farmacocinéticos obtidos quando o medicamento é administrado após a refeição são constantes. Quando é administrado durante uma refeição os valores médios da Cmax e da Cmin são de 13.6 (SD=5.6) e 3.1 (SD=1.6) ng/ml respetivamente. Os valores médios de AUC0-24 é 194 (SD=75) ng.h/ml. O "plateau" da concentração observa-se das 3 às 14 horas, com concentrações acima de 8.1 ng/ml (Cav) durante 11 horas.

-Comparativamente aos voluntários sãos de meia-idade, os parâmetros farmacocinéticos (Cmax e AUC) não estão aumentados nos doentes idosos.

-Comparativamente aos indivíduos com função renal normal, os valores médios da Cmax e AUC estão moderadamente aumentados nos doentes com insuficiência renal, mas sem modificação da semivida de eliminação aparente. Esta alteração do perfil farmacocinético não é clinicamente relevante. Portanto, não há necessidade de se fazer um ajustamento de dose.

·Alfuzosina

-A taxa de ligação do cloridrato de alfuzosina às proteínas plasmáticas é de cerca de 90%. A alfuzosina é francamente metabolizada a nível hepático, com apenas 11% do composto original a ser excretado, sob a forma inalterada, na urina. A maioria dos metabolitos (que são inativos) é excretada nas fezes (75 a 91%).  

-A insuficiência cardíaca crónica não modifica o perfil farmacocinético da alfuzosina. 

-A administração repetida de 1 g/dia de cimetidina aumenta os valores da Cmax e da AUC da alfuzosina cerca de 20%. Este aumento não é clinicamente significativo.

Metabolismo:

Interações metabólicas: CYP3A4 é a principal isoforma de enzima hepática envolvida no metabolismo da alfuzosina. O cetoconazole é um forte inibidor do CYP3A4. Durante 7 dias foi administrada uma dose diária de 200 mg de cetoconazole que resultou num aumento da Cmax (2.11 vezes) e da AUClast (2.46 vezes) de alfuzosina 10 mg OD após a refeição. Outros parâmetros tais como a tmax e o t1/2 não sofreram alteração.

A administração da dose repetida em 8 dias de 400 mg diários de cetoconazole aumentaram a Cmax de alfuzosina em 2.3 vezes, a AUClast em 3.2 vezes e a AUC em 3.2 e 3.0, respetivamente (ver secção 4.5).  

5.3. Dados de segurança pré-clínica

Os dados pré-clínicos não revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais de farmacologia de segurança, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico e toxicidade reprodutiva.

6. INFORMAÇÕES FARMACÊUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

<A completar com as informações específicas do medicamento>
6.2. Incompatibilidades

Não aplicável.
<A completar com as informações específicas do medicamento>
6.3. Prazo de validade

<A completar com as informações específicas do medicamento>
6.4. Precauções especiais de conservação

<A completar com as informações específicas do medicamento>
6.5. Natureza e conteúdo do recipiente

<A completar com as informações específicas do medicamento>
É possível que não sejam comercializadas todas as apresentações.
6.6. Precauções especiais de eliminação 

Não existem requisitos especiais.
<A completar com as informações específicas do medicamento>
7. TITULAR DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO

<A completar com as informações específicas do medicamento>

{Nome e endereço}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail}>
8. NÚMERO(S) DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO 

<A completar com as informações específicas do medicamento>
9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAÇÃO/RENOVAÇÃO DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO 

<A completar com as informações específicas do medicamento>
10. DATA DA REVISÃO DO TEXTO

