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1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO ' ~

®
b Actavis

APRESENTACOES
Embalagens comerciais contendo 30 cépsulas gelatinosas duras brancas de 4 mg ou 8 mg.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada capsulas de RAPAFLO® 4 mg contém:

SHIOTOSING. 1.ttt bbb bbb bbb e b b0 E 4240 E £ 4 £ £ £ E £ E £ E R4 E AR AR AR £ Rt £ ettt ettt 4 mg
Excipientes: manitol, estearato de magnésio, amido e laurilsulfato de sédio.

Cada capsulas de RAPAFLO® 8 mg contém:
SHIOTOSING. 1.ttt bbb bbb et b bbb E b4 £ £ E £ £ 4 £ £ A5 £ E 4 E e E £ R4 ER AL AL £R LR AR LR Rt E R h Rt E bbb bbb bbb bbbt 8mg
Excipientes: manitol, estearato de magnésio, amido e laurilsulfato de sédio.

1) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
RAPAFLO®, que tem como principio ativo a silodosina, um antagonista seletivo do receptor al-adrenérgico, é indicado para o tratamento dos sinais e
sintomas da hiperplasia prostatica benigna (HPB).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Dois estudos clinicos com 12 semanas de duragdo, randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo e multicéntricos foram conduzidos com 8 mg de
silodosina por dia. Nesses estudos, 923 pacientes (idade média de 64,9 anos, caucasianos [89,3%], hispanicos [4,9%], negros [3,9%], asiaticos [1,2%)],
outros [0,8%)]) foram randomizados e 466 pacientes receberam RAPAFLO® 8 mg diariamente. Os dois estudos tinham desenhos idénticos, com excegéo
de amostras para determinacdo farmacocinética feita no estudo 1. O parametro primario de eficacia foi o Escore Internacional de Sintomas Prostaticos
(IPSS) que avaliou os sintomas irritativos (frequéncia, urgéncia e noctdria) e obstrutivos (hesitagdo, esvaziamento incompleto, intermiténcia e jato fraco).
O parametro secundario foi a taxa maxima de fluxo urinario (Qma)-

Em ambos os estudos, as mudancas médias no IPSS dos valores basais até a Gltima medida foram estatisticamente significantes e maiores para 0s grupos
tratados com RAPAFLO® do que para aqueles tratados com placebo (Tabela 1 e Figuras 2 e 3).

Tabela 1 — Mudangas médias nos valores basais do IPSS em dois estudos, randomizados, duplo-cegos, controlados

Estudo 1 Estudo 2
Escore Total RAPAFLO| Placebo p-value RAPAFLO| Placebo | p-value
de Sintomas 8 mg (n=228) 8 mg (n=229)
(n=233) (n=233)

Basal 215 214 - 21.2 212 -

(5.38) (4.91) (4.88) (4.92)
Mudanca em -3.9 -2.0 < 0.0001 -4.4 -2.5 < 0.0001
3 a 4 dias (5.40) (4.34) (5.12) (4.39)
Mudanca na -6.5 -3.6 < 0.0001 -6.3 -34 < 0.0001
semana 12/ (6.73) (5.85) (6.54) (5.83)
LOCF

LOCF — ultima observagao feita, para aqueles que néo tinham dados na semana 12.



Figura 1 — Mudancas médias nos valores basais do IPSS por grupo de tratamento e visita no Estudo 1
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B — determinagdo dos valores basais feita no dia 1 do estudo, antes da primeira dose. Os valores subsequentes sdo dados observados, com excecdo dos
valores LOCF.
LOCEF - ultima observagao feita, para aqueles que ndo completaram as 12 semanas de tratamento.

Figura 2 — Mudangas médias nos valores basais do IPSS por grupo de tratamento e visita no Estudo 2
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B — determinagéo dos valores basais feita no dia 1 do estudo, antes da primeira dose. Os valores subsequentes sdo dados observados, com excegéo dos
valores LOCF.
LOCF — ultima observagao feita, para aqueles que ndo completaram as 12 semanas de tratamento.

O escore IPSS total médio para os grupos em tratamento com RAPAFLO® uma vez ao dia mostrou uma queda, que se iniciou na primeira observag&o
programada e permaneceu por todo o periodo (12 semanas) de tratamento nos dois estudos.

Nos dois estudos, RAPAFLO® produziu aumentos estatisticamente significantes na taxa maxima de fluxo urinario dos valores basais até a Gltima
observagdo (semana 12) em comparacdo com placebo (tabela 2 e figuras 3 e 4). Em ambos os estudos, o pico médio do fluxo aumentou, iniciando na
primeira observagao programada no dia 1, e se manteve maior que os valores basais durante as 12 semanas de tratamento.

Tabela 2 — Mudanga média (DP) nos valores basais da taxa de fluxo urinario maximo (mL/s) em dois estudos randomizados, controlados, duplo-
cegos



Estudo 1 Estudo 2
Qmaix média RAPAFLO| Placebo p-value RAPAFLO| Placebo | p-value
(mL/s) 8 mg (n =228) 8 mg (n=229)
(n=233) (n=233)

Basal 9.0 9.0 - 8.4 8.7 -

(2.60) (2.85) (2.48) (2.67)
Mudanca em 2.7 0.8 < 0.0001 2.9 21 0.0494
2 a 6 horas (3.48) (3.05) (3.41) (4.26)
Mudanca na 2.2 1.2 0.0060 2.9 1.9 0.0431
semana 12/ (4.31) (3.81) (4.53) (4.82)
LOCF

LOCEF - ultima observagao feita, para aqueles que nao tinham dados na semana 12.

Figura 4 — Mudangas médias nos valores basais de Qmax (ML/s) por grupo de tratamento e visita no estudo 1
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B — determinacéo dos valores basais feita no dia 1 do estudo, antes da primeira dose. Os valores subsequentes sdo dados observados, com excegdo dos
valores LOCF.

LOCF - ultima observacéo feita, para aqueles que ndo completaram as 12 semanas de tratamento.

Nota — A primeira avaliacdo de Qs no dia 1 foi feita 2 — 6 horas apds a administracéo da primeira dose.

Nota — As medidas a cada visita foram marcadas para 2 — 6 horas ap6s a administragdo do medicamento (aproximadamente no pico de concentragéo
plasmética da silodosina).

Figura 5 — Mudangas médias nos valores basais de Qmsx (ML/s) por grupo de tratamento e visita no estudo 2
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B — determinagéo dos valores basais feita no dia 1 do estudo, antes da primeira dose. Os valores subsequentes sdo dados observados, com excegéo dos
valores LOCF.

LOCEF - tltima observagao feita, para aqueles que ndo completaram as 12 semanas de tratamento.

Nota — a primeira avaliagdo de Qmax no dia 1 foi feita 2 — 6 horas ap6s a administragdo da primeira dose.

Nota — as medidas a cada visita foram marcadas para 2 — 6 horas ap6s a administragdo do medicamento (aproximadamente no pico de concentragéo
plasmaética da silodosina).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de agédo

A silodosina é um antagonista seletivo dos receptores al-adrenérgicos pés-sinapticos, localizados na préstata, base da bexiga, colo da bexiga, capsula
prostatica e uretra prostatica. O bloqueio destes receptores al-adrenérgicos causa o relaxamento do musculo liso destes tecidos, resultando em melhora do
fluxo urinario e reducéo dos sintomas da HPB.

Um estudo in vitro avaliou a afinidade da silodosina por trés subtipos de receptores al-adrenérgicos (alA, alB e alD). Os resultados desse estudo
demonstram que a silodosina tem alta afinidade de ligacéo ao receptor subtipo alA.

Propriedades Farmacodinamicas

Efeitos ortostaticos

Foi conduzido um teste para verificagdo de hipotenséo postural ap6s 2 a 6 horas da primeira dose em dois estudos clinicos, duplo-cegos e controlados por
placebo. Apds permanecer em repouso em posicao supina por 5 minutos, foi solicitado ao paciente que se levantasse. A presséo sanguinea e a frequéncia
cardiaca foram medidas em 1 e 3 minutos apds levantar. Resultado positivo foi definido como redugdo de > 30 mmHg na presséo sistolica, ou uma
reducéo de > 20 mmHg na presséo diastolica, ou um aumento de 20 bpm na frequéncia cardiaca.

Tempo da Resultado RAPAFLO Placebo
medida N=4606 N=457
n (%) n (%)
1 minuto Negativo 439 (98.7) 454 (99.6)
Positivo 6(1.3) 2(0.4)
3 minutos Negativo 456 (98.1) 454 (99.6)
Positivo 9(1.9) 2(0.4)

Eletrofisiologia cardiaca

0O efeito do RAPAFLO® no intervalo QT foi avaliado em um estudo duplo-cego, paralelo, randomizado, com controle ativo (moxifloxacino) e placebo em
189 homens sadios, com idade entre 18 e 45 anos. Eles receberam RAPAFLO® 8 mg, RAPAFLO® 24 mg ou placebo uma vez ao dia por 5 dias, ou uma
dose Gnica de moxifloxacino 400 mg no dia 5. A dose de 24 mg de RAPAFLO® foi escolhida por alcangar concentrages plasmaticas de silodosina que
podem ser observadas na pior situagdo de exposicdo (ou seja, no aparecimento de doenca renal concomitante ou no uso de inibidores potentes do
CYP3A4). O intervalo QT foi medido durante um periodo de 24 horas ap6s a dose no dia 5 (em estado de equilibrio da silodosina).

O RAPAFLO® néo foi associado com aumento no intervalo QT individual corrigido (QTcl) em nenhum momento durante a medicéo, enquanto o
moxifloxacino, o controle ativo, foi associado com um aumento méaximo de 9,59 ms no QTcl.

Nao ha relatos de Torsades de Pointes na experiéncia pos-comercializagao da silodosina.

Propriedades Farmacocinéticas



A farmacocinética da silodosina foi avaliada em homens adultos em doses de 0,1 a 24 mg por dia. A farmacocinética é linear nessa faixa de dosagem.

Absorc¢éo

As caracteristicas farmacocinéticas da silodosina 8 mg administrada uma vez ao dia foram determinadas em um estudo de doses multiplas com 7 dias de
duracéo, conduzido em 19 homens sadios com idade > 45 anos. Nesse estudo, os valores maximos de concentracdo plasmatica (Cpax) foram de 61,6 +
27,54 ng/mL, alcancados em (Tmax) 2,6 = 0,9 horas. A meia-vida de eliminacéo da silodosina é de 13,3 + 8,07 horas.

A biodisponibilidade absoluta é de aproximadamente 32%.

A administracdo concomitante com uma dieta moderada reduziu a Crsx em cerca de 18 - 43% e a ASC em 4 — 49% em trés estudos diferentes.

Distribuicao
A silodosina apresenta um volume de distribui¢do aparente de 49,5L e ligacéo as proteinas plasmaticas de 97%.

Metabolismo

A silodosina sofre extenso metabolismo pelas vias da glucuronidacdo, desidrogenase e citocromo P450 3A4 (CYP3A4). O principal metabdlito da
silodosina ¢ um conjugado glucuronideo (KMD-3212G) que é formado via conjugacdo direta com UDP-glucuronosiltransferase 2B7 (UGT2B7). A
administragdo concomitante com inibidores da UGT2B7 (probenecida, acido valpréico, fluconazol) pode aumentar a exposigdo a silodosina. O KMD-
3212G, que mostrou atividade in vitro, tem longa meia-vida de eliminagdo (aproximadamente 24h) e atinge niveis de exposicdo plasmatica (ASC)
aproximadamente 4 vezes maiores que a silodosina. O segundo principal metabdlito (KMD-3293) ¢é formado via desidrogenase alcodlica e aldeido
desidrogenase e atinge niveis de exposicdo plasmatica semelhantes aos da silodosina. N&o se espera que 0 KMD-3293 contribua significativamente para a
atividade farmacolégica do RAPAFLO®.

Excregédo
Ap6s administracdo oral de silodosina marcada (**C), a recuperagdo de radioatividade ap6s 10 dias foi aproximadamente de 33,5% na urina e 54,9% nas
fezes. Apos administragdo intravenosa, a depuracéo plasmatica de silodosina foi de aproximadamente 10L/h.

Populagdes especiais

— Raga: ndo foram conduzidos estudos clinicos especificos para avaliar o efeito de raga. Entretanto, os dados clinicos disponiveis sugerem que ndo ha
diferencas de importéancia clinica.

— Idosos: em um estudo comparando 12 homens idosos (média de 69 anos) com 9 homens jovens (média de 24 anos), a exposi¢do (ASC) e a meia-vida de
eliminacéo da silodosina foram aproximadamente 15% e 20% maiores, respectivamente, nos homens idosos. N&do foram observadas diferencas na Cpa.

— Criangas: RAPAFLO® néo foi testado em pacientes com menos de 18 anos.

— Insuficiéncia renal: em um estudo com seis pacientes com insuficiéncia renal moderada, a ASC de silodosina total (livre e conjugada), Crmsx € meia-vida
de eliminacéo foram 3,2; 3,1 e 2 vezes maiores, respectivamente, quando comparadas com sete sujeitos com funcéo renal normal. A ASC e Cpsx de
silodosina livre foram 2 e 1,5 vezes maiores, respectivamente, nos pacientes com insuficiéncia renal moderada quando comparados com controles
normais. Em estudos clinicos controlados e nao controlados, a incidéncia de hipotenséo ortostatica e vertigem foi maior nos pacientes com insuficiéncia
renal moderada tratados com RAPAFLO® 8 mg por dia que em sujeitos normais ou com insuficiéncia renal leve.

— Insuficiéncia hepatica: em um estudo comparando nove homens com insuficiéncia hepatica moderada (escore de Child-Pugh de 7 a 9) com nove
homens sadios, a farmacocinética em dose Unica de silodosina ndo foi significativamente alterada nos pacientes com insuficiéncia hepatica. Nao é
necessario fazer ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepética leve ou moderada. A farmacocinética em pacientes com insuficiéncia hepatica
grave ndo foi estudada.

Interacdes com outros medicamentos

— Inibidores do CYP3A4: dois estudos de interacdo foram conduzidos nos quais uma Unica dose oral de silodosina foi administrada conjuntamente com
cetoconazol, um potente inibidor do CYP3A4, nas doses de 400 e 200 mg, respectivamente, uma vez ao dia por 4 dias. A administragdo concomitante
de 8 mg de silodosina com 400 mg de cetoconazol levou a um aumento de 3,8 vezes na Cnax € 3,2 vezes na ASC da silodosina. A administragdo
concomitante de 4 mg de silodosina com 200 mg de cetoconazol levou a aumentos semelhantes: 3,7 e 2,9 na Crnax € ASC da silodosina, respectivamente.
Dessa forma, a silodosina é contraindicada para administracdo concomitante com inibidores potentes do CYP3A4. O efeito de inibidores moderados do
CYP3A4 na farmacocinética da silodosina ndo foi estudado, mas devido ao risco potencial de aumento na exposicédo, deve ser tomado cuidado ao
administrar a silodosina com inibidores moderados do CYP3A4, particularmente com aqueles que também inibem a glicoproteina P (por exemplo:
verapamil e eritromicina).

— Inibidores da glicoproteina P (P-gp): estudos in vitro mostraram que a silodosina é substrato da P-gp. Estudos de interagdo com inibidores potentes da P-
gp nédo foram realizados. Entretanto, no estudo realizado com cetoconazol, que também inibe a P-gp, foi observado um aumento significativo na
exposicdo. A inibicdo da P-gp pode levar a aumentos na concentracéo de silodosina, portanto, a silodosina ndo é recomendada a pacientes em uso de
inibidores potentes da P-gp (por exemplo: ciclosporina).

— Digoxina: o efeito da silodosina na farmacocinética da digoxina foi avaliado num estudo de doses multiplas em 16 homens, com idades entre 18 e 45
anos. Foram administradas duas doses iniciais de 0,5 mg de digoxina no primeiro dia, doses diarias de 0,25 mg de digoxina isolada nos setes dias
subsequentes e 0,25 mg de digoxina concomitante com 4 mg de silodosina nos Ultimos sete dias. Ndo houve diferengas significativas entre as ASC e
Cmax da digoxina administrada isoladamente ou concomitantemente com silodosina.

— Outras enzimas metabolicas e transportadores: Estudos in vitro indicaram que ndo é provavel que a administragao de silodosina iniba a atividade de
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL e CYP3A4, ou induza a atividade de CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4
e P-gp.

4. CONTRAINDICACOES

RAPAFLO® é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade a silodosina ou algum componente da formulagéo.

RAPAFLO® nio deve ser administrado em pacientes com insuficiéncia hepética grave (escore de Child-Pugh > 10).

RAPAFLO® néo deve ser administrado em pacientes com insuficiéncia renal grave (CCr < 30 mL/min).

RAPAFLO® nio deve ser administrado em pacientes em uso concomitante de inibidores potentes da CYP3A4 (por exemplo: cetoconazol, claritromicina,
itraconazol, ritonavir).

RAPAFLO® nio deve ser administrado em pacientes em uso concomitante de alfa-bloqueadores (prazosina, terazosina, doxazosina).

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.
Este medicamento é contraindicado para uso por mulheres.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES



Efeitos ortostaticos

Pode ocorrer o desenvolvimento de hipotens&o postural, com ou sem sintomas (por exemplo: vertigem) no inicio do tratamento com RAPAFLO®. Assim
como com outros bloqueadores alfa-adrenérgicos, ha possibilidade de sincope. Os pacientes devem ser advertidos sobre cuidados ao dirigir, operar
magquinas e realizar tarefas perigosas no inicio do tratamento.

Insuficiéncia renal

Foram observadas concentragdes plasmaticas (ASC e Cnax) de silodosina aproximadamente trés vezes maiores em pacientes com insuficiéncia renal
moderada que em sujeitos com fungdo renal normal, e meia-vida duas vezes mais longa. A dose de RAPAFLO® deve ser reduzida para 4 mg em
pacientes com insuficiéncia renal moderada e os mesmos devem ser monitorados para verificagdo de eventos adversos. O uso de RAPAFLO® é
contraindicado em pacientes com insuficiéncia renal grave.

Insuficiéncia hepatica
0 uso de RAPAFLO® em pacientes com insuficiéncia hepatica grave néo foi estudado, e, portanto, ele ndo deve ser prescrito para esses pacientes.

Interacdes farmacodindmicas

Néo foi realizado um estudo especifico para avaliar a interacdo de anti-hipertensivos e silodosina, mas os pacientes nos estudos de fase 3 em uso
concomitante de anti-hipertensivos e RAPAFLO® ndo apresentaram aumento significativo na incidéncia de sincope, vertigem ou ortostase. Ainda assim,
deve-se tomar cuidado no uso concomitante com anti-hipertensivos e monitorar os pacientes para verificagdo de eventos adversos.

Também se deve tomar cuidado quando medicamentos a-adrenérgicos sdo coadministrados com inibidores da PDE5, uma vez que ambos sdo
vasodilatadores e podem causar queda da pressdo sanguinea. O uso concomitante dessas duas classes de medicamentos pode causar hipotensao.

Carcinoma prostatico
Carcinoma prostatico e hiperplasia prostatica benigna (HPB) apresentam varios dos mesmos sintomas. Essas duas patologias frequentemente coexistem.
Dessa forma, os pacientes devem ser examinados antes do inicio do tratamento com RAPAFLO® para descartar a presenca de carcinoma prostatico.

Sindrome da iris Flacida Intraoperatéria (Intraoperative Floppy Iris Syndrome, IFIS)

A IFIS (uma variante da sindrome da pupila pequena) foi observada durante a cirurgia as cataratas em alguns doentes em tratamento ou previamente
tratados com bloqueadores al. A IFIS pode causar um aumento das complicacdes relacionadas com o procedimento durante a operagdo. O inicio da
terapéutica com RAPAFLO® ndo é recomendado em doentes para 0s quais est4 programada cirurgia as cataratas. Recomenda-se a interrupcéo do
tratamento com um bloqueador ol 1 a 2 semanas antes da cirurgia as cataratas. No entanto, o beneficio e duragdo da suspenséo da terapéutica antes da
cirurgia as cataratas ainda ndao foram estabelecidos. Durante a avaliagdo pré-operatéria, os oftalmologistas e as equipes de oftalmologia devem considerar
se os doentes programados para cirurgia as cataratas estdo a ser ou foram tratados com RAPAFLO®, de modo a garantir que serdo tomadas as medidas
apropriadas para controlar a IFIS durante a cirurgia.

Populagoes especiais
Gravidez e amamentagio: RAPAFLO® nio é indicado para uso por mulheres. N&o foram observados efeitos embriotoxicos ou teratogénicos em estudos
com animais. N&o se sabe se a silodosina é excretada no leite materno.

Criangas (< 18 anos): RAPAFLO® néo ¢ indicado para uso em criangas.

Idosos (> 65 anos): em um estudo clinico, pacientes idosos tratados com RAPAFLO® apresentaram maior incidéncia de hipotensdo ortostéatica que o
placebo. Fora isso, ndo ha diferengas significativas em seguranca ou eficécia entre pacientes idosos ou mais jovens.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Inibidores do CYP3A4

Em um estudo de inibicdo metabodlica, demonstrou-se que a administracdo concomitante de silodosina com 400 mg de cetoconazol (inibidor potente do
CYP3A4) provocou aumento na ASC e Cns da silodosina. O uso de outros inibidores potentes, como itraconazol ou ritonavir, pode aumentar as
concentragdes de silodosina, portanto a administragio concomitante de RAPAFLO® com inibidores potentes do CYP3A4 é contraindicada.

O efeito do uso de inibidores moderados do CYP3A4 (por exemplo: diltiazem, eritromicina, verapamil) na farmacocinética da silodosina néo foi estudado.
Seu uso concomitante pode aumentar as concentracdes de RAPAFLO®. E indicado o monitoramento de eventos adversos nos pacientes em tratamento
simultaneo com RAPAFLO® e algum inibidor moderado do CYP3A4.

Inibidores da glicoproteina P (P-gp)
Estudos in vitro mostraram que a silodosina é substrato para a P-gp e que a sua inibicéo pode levar a um aumento na concentracdo de silodosina. Dessa
forma, ndo se recomenda o uso de RAPAFLO® em pacientes em tratamento com inibidores potentes da P-gp, como a ciclosporina.

Alfa-bloqueadores
As interacOes farmacodinamicas entre silodosina e outros alfa-bloqueadores ndo foram estudadas. Entretanto, uma vez que essas interagdes podem
ocorrer, RAPAFLO® ndo deve ser usado em combinagéo com outros alfa-blogueadores.

Digoxina
N&o é necessario ajuste de dose.

Inibidores da fosfodiesterase especifica tipo 5 (PDE5)
A administragdo conjunta de RAPAFLO® com uma dose Gnica de 100 mg de sildenafila ou 20 mg de tadalafila foi avaliada em um estudo com 24
homens sadios. Durante o periodo de monitoramento (24 horas), o nimero de resultados positivos no teste ortostatico foi maior no grupo recebendo
RAPAFLO® mais o inibidor de PDES5, que no grupo recebendo apenas RAPAFLO®. Nao houve relato de sintomas ortostaticos ou vertigem nos sujeitos
que receberam RAPAFLO® mais um inibidor da PDES.

Anti-hipertensivos

As interagdes farmacodindmicas entre a silodosina e anti-hipertensivos ndo foram rigorosamente estudadas em um estudo clinico. Entretanto,
aproximadamente um terco dos pacientes nos estudos clinicos usava algum medicamento anti-hipertensivo concomitantemente com RAPAFLO®. A
incidéncia de vertigem e hipotenséo ortostatica nesses pacientes foi maior que na populagdo em geral fazendo uso de silodosina (4,6% versus 3,8% e 3,4%
versus 3,2%, respectivamente). Dessa forma, o0 uso concomitante de anti-hipertensivos e silodosina deve ser avaliado com cuidado e monitorado para
verificacdo de eventos adversos.



Alimentos

O efeito de uma dieta moderada em termos de teor de gordura e calorias na farmacocinética da silodosina foi variavel e reduziu Cms (18 a 43%) e ASC (4
— 49%) em trés estudos diferentes. Os estudos de eficécia e seguranca do RAPAFLO® sempre foram conduzidos com alimentos. Os pacientes devem ser
instruidos a tomar silodosina com uma refeicéo para reduzir o risco de aparecimento de eventos adversos.

Resultados de exames laboratoriais
Nao foram observadas interagBes com exames laboratoriais durante as avaliagdes clinicas. O tratamento com RAPAFLO® por até 52 semanas no teve
nenhum efeito no antigeno prostatico especifico (PSA).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
RAPAFLO® deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz e da umidade.

O produto tem prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricacdo impressa na embalagem.
NUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico

As cépsulas de RAPAFLO® 4 mg tém as seguintes caracteristicas: capsula branca, opaca, com a gravagio “WATSON 1517 na tampa e “4 mg” no corpo.
A gravagdo esta disposta em torno da cépsula.

As cépsulas de RAPAFLO® 8 mg tém as seguintes caracteristicas: capsula branca, opaca, com a gravagio “WATSON 152” na tampa e “8 mg” no corpo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma mudanca no aspecto, consulte o
farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
As céapsulas de RAPAFLO® devem ser ingeridas inteiras, por via oral, uma vez ao dia, juntamente com uma refeigao.
A dose usual de RAPAFLO® é de 8 mg por dia.

Populagbes especiais

— Insuficiéncia renal: RAPAFLO® ¢ contraindicado para pacientes com insuficiéncia renal grave (CCr < 30 mL/min). Em pacientes com insuficiéncia
renal moderada (CCr 30 - 50 mL/min), a dose deve ser reduzida para 4 mg uma vez ao dia, administrada com uma das refei¢des. Nenhum ajuste de dose
é necessario para pacientes com insuficiéncia renal leve (CCr 50 - 80 mL/min).

— Insuficiéncia hepética: 0 uso de RAPAFLO® em pacientes com insuficiéncia hepética grave (escore de Child-Pugh > 10) n&o foi estudado e, portanto,
seu uso é contraindicado nessa populacdo. Nao é necessario ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia hepatica leve ou moderada.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
A reagdo adversa mais comum observada nos estudos clinicos controlados com o uso de silodosina foi a ejaculacéo retrograda (2.8% dos pacientes em uso
de RAPAFLO® 8 mg por 12 semanas). Esse efeito é reversivel e nfo representa risco a saide do paciente.

Outras reacdes adversas observadas nos estudos clinicos foram:
Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): vertigem, diarreia, hipotensdo ortostatica, cefaleia, nasofaringite e congestdo nasal.
Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): sincope, perda de consciéncia.

Experiéncia pés-comercializagio:

Apos a comercializagdo foram relatadas as seguintes reagdes adversas em pacientes que utilizavam RAPAFLO®, independentemente da determinagéo de
causalidade e frequéncia:

Efeitos oculares: sindrome da iris flcida intraoperatéria.

Efeitos na pele: erupgdo toxica, purpura, rash cutaneo, prurido e urticaria.

Efeitos hepaticos: ictericia, insuficiéncia hepatica associada ao aumento de transaminases.

Desordens do sistema imunolégico: reagdes alérgicas ndo limitadas a reagdes dermatoldgicas, incluindo inchago da lingua e edema faringeo, resultando
em graves consequéncias.

Sindrome da iris Flacida Intraoperatéria (Intraoperative Floppy Iris Syndrome, IFIS)

A IFIS (uma variante da sindrome da pupila pequena) foi observada durante a cirurgia as cataratas em alguns doentes em tratamento ou previamente
tratados com bloqueadores al. A IFIS pode causar um aumento das complicagdes relacionadas com o procedimento durante a operagdo. O inicio da
terapéutica com RAPAFLO® ndo ¢é recomendado em doentes para os quais esta programada cirurgia as cataratas. Recomenda-se a interrupgdo do
tratamento com um bloqueador al 1 a 2 semanas antes da cirurgia as cataratas, no entanto, o beneficio e duragdo da suspenséo da terapéutica antes da
cirurgia as cataratas ainda ndo foram estabelecidos. Durante a avaliagdo pré-operatéria, os oftalmologistas e as equipes de oftalmologia devem considerar
se os doentes programados para cirurgia as cataratas estdo a ser ou foram tratados com RAPAFLO® de modo a garantir que serdo tomadas as medidas
apropriadas para controlar a IFIS durante a cirurgia.

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e
utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema
de Notificagbes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a Vigilancia Sanitaria
Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
RAPAFLO® foi avaliado em doses de até 48 mg/dia em homens sadios. O efeito adverso limitante da dose foi hipotensao postural.



No caso de uma superdose que cause hipotensdo, devem ser tomadas medidas de assisténcia cardiovascular. A restauragdo da pressdo sanguinea e
normalizacdo da frequéncia cardiaca devem ser feitas mantendo-se o paciente em posicdo supina. Se isso ndo for suficiente, deve-se considerar a
administracdo de fluidos via intravenosa. Se necessario, podem ser utilizados vasopressores e a fungéo renal deve ser monitorada e mantida, conforme a
necessidade. Como a ligagdo da silodosina as proteinas plasmaticas é alta (97%), é pouco provavel que dialise traga algum beneficio.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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HISTORICO DE ALTERACAO PARA A BULA
Dados da Submissao eletronica Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula Dados das alteragées de bulas
Data do Numero do Data do Numero do Data de Versoes Apresentagoes
. . Assunto . . Assunto - Itens de bula .
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
Medicamentos e
Insumos
Farmacéuticos -
21/05/2013 | 0401720/13-0 (Alteracdo na AFE) 09/09/2013
de Industria do
produto - Razdo Dizeres legais — Alteragdo da logo e
social da razdo social de “Arrow
L Medicamentos e Farmacéutica Ltda” para “Actavis
Notificacéo Insumos Farmacéutica Ltda”.
Alt de . Farmacéuticos - Emba:agenT i?m 30
eracao x capsulas gelatinosas
07/04/2015 N/A de Texto de | 24/05/2013 | 0ataasa/izs | (122002 B8 160972013 VPeVPS | duras brancas de 4 mg e
Bula—RDC sujeito controle 8 mg.
60/12 especial- Razdo
social
Inclusdo de local de
fab.rlca(_;ao do Atualizagdo dos Dizeres legais
10/02/2015 | 0133089/15-6 | medicamentode | 5035015 | (inclusdo de local de fabricagio —
liberagdo .
. Balkanpharma-Dupnitsa AD)
convencional com
prazo de analise
Inclusdo Embalagens com 6,7, 10,
inicial de Inclusdo inicial de 14, 15, 20, 28, 30, 60 ou
04/09/2013 0743408/13-1 Texto de 4/09/2013 | 0743408/13-1 Texto de Bula — 4/09/2013 Envio inicial do texto de bula VP e VPS 90 cdpsulas gelatinosas
Bula—RDC RDC 60/12 ’ duras brancas de 4 mg e
60/12 8 mg.




