2014 - Afio dt Homenaye of Abmrante Gudizrmo Grows, en el Bicentenano del Combate Naval de Montevideo”

DISPOSICION N° 7058

Miniseerss di Safud
Secretaria dz Politicas.
Reguinciin ¢ nstitutos
ANMAT BUENOS AIRES, 01 DE OCTUBRE DE 2014.-

VISTO el Expediente N° 1-0047-0001-000072-14-0 del Registro de
esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y

TECNOLOGIA MEDICA vy ,

CONSIDERANDO: !

Que por las referidas actuaciones la firma ASQFARMA S.A.L Y C.
solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTiOS Y
TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que sera elaborada
en la Replblica Argentina. L

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un prof:luc:to
similar registrado en la Repulblica Argentina. I

Que las actividades de elaboracién y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas en la Ley 16.463 y en
los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 {t.o. 1993) ¥y sus normas
complernentarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 39 del Decreto N°
150/92 (t.0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitid

los informes técnicos pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios
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DISPOSICION N° 7058

st do Safut
Secretania de Polfticas.
Regulacitn ¢ Institutos
ANMAT
Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas &dreas para la
especialidad medicinal cuya inscripcidn se solicita, los que se encuentran
transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de ia presente disposicién.
Que asimismo, de acuerdo con lo informado por el INAME, el/los
establecimiento/s que realizara/n la elaboracion y el control de calidad de l1a
especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.
Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos
correspondientes,
Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la
intervencién de su competencia. |
Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcién en el REM
de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actua en ejercicio de las facuitades conferidas por los

Decretos Nros. 1490/92 v 1271/13.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1¢0.- Autorizase a la firma ASOFARMA S.A.L Y C. la inscripcién en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM) de {a ADMINISTRACION NACIONAL

DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad
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DISPOSICION N° 7058

Ministerio de Salud
Secretaria de Pofiticas.
Rpgqulacién ¢ Institntos

ANMAT

medicinal de nombre comercial DUTASTERIDA - TAMSULOSINA ASOFARMA y
nombre/s genérico/s TAMSULOSINA CLORHIDRATO - DUTASTERIDA, la que serd
elaborada en la Republica Argentina segun los Datos Identificatorios
Caracteristicos incluidos en el Certificado que, como Anexo, forma parte
integrante de la presente disposicién.

ARTICULO 2°.- Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s que obran en los documentos denominados: INFORMACION PARA EL
PACIENTE_VERSIONO1.PDF -  28/03/2014 08:58:36, PROYECTQ : DE
PROSPECTO_VERSIONO1.PDF - 28/03/2014 08:58:36, PROYECTO DE R()’;FULO
DE ENVASE PRIMARIC_VERSIONO1.PDF - 28/03/2014 08:58:36, PROYECT;O DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO1.PDF - 28/03/2014 08:58:36.
ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la Ieyénda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIQ DE S}I&LUD
CERTIFICADO N©°”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en Ia

i
norma legal vigente. ;

|

ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacién de la especialidad
medicinal cuya inscripcién se autoriza por la presente disposicién, el titular
deberd notificar a esta Administraciéon Nacional la fecha de inicio de la
elaboracién del primer fote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccidn y de contrﬁl

correspondiente.

ARTICULO 5°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1olde la
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DISPOSICION N° 7058
=, !
Sinisterio dz Salud
Secretaria de Poltticas.
Qggu&a‘én £ Institatos
ANMAT

presente disposicion serd de cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa
en él.

ARTICULO 60.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de
Especialidades Medicinales. Notifiquese electronicamente al interesado la
presente disposicién y los proyectos de rétulos y prospectos aprobados. Girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.

Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0001-000072-14-0 !

CHIALE Carlos Alberto
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
ANMAT '
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INFORMACION PARA PACIENTE

DUTASTERIDA - TAMSULOSINA ASOFARMA
DUTASTERIDA 0,5 mg - TAMSULOSINA CLORHIDRATO 0,4 mg
Capsulas duras

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el
medicamento.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe dirselo a otras
personas, aunquc tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

- Si considera que alguno de los eventos adversos que sufre es grave o si
aprecia cualquier evento adverso no mencionado en este prospecto, informe a
su médico.

Contenida del prospecto:
1. ;Qué es DUTASTERIDA ~ TAMSULOSINA ASOFARMA y para qué se

utiliza?

Antes de usar DUTASTERIDA —- TAMSULOSINA ASOFARMA
(Come utilizar DUTASTERIDA — TAMSULOSINA ASOFARMA?
Posibles eventos adversos

Conservacion de DUTASTERIDA — TAMSULQSINA ASOFARMA
Informacion adicional

1. zOué es DUTASTERIDA ~ TAMSULOSINA ASOFARMA y para qué

se utiliza?

S

DUTASTERIDA — TAMSULOSINA ASOFARMA se utiliza en hombres
para tratar la pristata aumentada de tamaiio (hiperplasia benigna de
préstata) - un crecimiento no cancerigeno de la prostata causado por producir
en exceso una hormona que es la dihidrotestosterona.

DUTASTERIDA - TAMSULOSINA ASOFARMA es una combinacién de
dos medicamentos diferentes denominados dutasterida y tamsulosina. La
dutasterida pertenece al grupo de medicamentos denominados inhibidores de
la enzima 5 alfa reductasa y la tamsulosina pertencce al grupo de
medicamentos denominados alfa-bloqueantes.

A medida que la préstata aumenta de tamafio, puede producir problemas
urinarios tales como dificultad en el flujo de la orina y una necesidad de orinar
con mas frecuencia. También puede causar que el chorro de 1a orina sea menor
y menos fuerte. Si no se trata la hiperplasia benigna de prostata, hay riesgo de
que el flyjo de la orina se bloquee por completo (retencion aguda de orina).
Esto requiere de tratamiento médico inmediato, En algunas ocasiones puede
ser necesaria la cirugia para reducir el tamafio de la prostata o para quitarla,

La dutasterida hace que la produccidn de dihidrotestosterona disminuya y esto
ayuda a reducir el tamafio de la prostata v a aliviar los sintomas. Esto reducira
el riesgo de retencidon aguda de orina y la necesidad de cirugia. La tamsulosina
actia relajando los muisculos de la préstata, haciendo que orinar sea mas facil
y mejorando rapidamente los sintomas.

2-Antes de utilizar DUTASTERIDA — TAMSULOSINA ASOFARMA

No utilice DUTASTERIDA — TAMSULOSINA ASOFARMA

- si es alérgico (hipersensible) a dustaterida, a otros inhibidores de la
enzima 5-alfa reductasa, a tamsulosina, o a cualquiera de los demas
componcentes de DUTASTERIDA — TAMSULQOSINA ASOFARMA.
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- si tiene la tensién arterial baja, o ha padecido mareos o desmayos ante
cambios de posicion (al pasar de posicion acostado a parado, o de
sentado a parado -hipotension ortostatica)
- si padece alguna enfermedad grave del higado.
Este medicamento es sélo para hombres adultos. No lo deben utilizar
mujeres, nifios o adolescentes.

Advertencias y precauciones

En algunos estudios clinicos, hubo un nimero mayor de pacientes que
tomaban dutasterida y otro medicamento llamado alfa bloqueante, como
tamsulosina, que experimentaron insuficiencia cardiaca en comparacion con
los pacientes que utilizaron sdlo dutasterida o sélo un alfa bloqueante.
Insuficiencia cardiaca significa que su corazén no bombea la sangre como
debe.

Asegurese de que su médico sabe si tiene problemas con su higado.
Si tiene alguna enfermedad que afecte a su higado, puede que necesite alguna
reviston adicional durante su tratamientoc con DUTASTERIDA -
TAMSULOSINA ASOFARMA.

Cirugia de cataratas {cristalino opaco). Si va a operarse de cataratas,
su meédico podria pedirle que deje de utilizar DUTASTERIDA -
TAMSULOSINA ASOFARMA durante un tiempo antes de la operacion.
Antes de la operacién, advierta a su oftalmélogo de que esti tomande
DUTASTERIDA - TAMSULQSINA ASOFARMA o tamsulosina (o si los ha
tomado anteriormente). Su especialista deberd adoptar ciertas precauciones
para evitar complicaciones durante la operacion.

Las mujeres, los niitos y los adolescentes deben evitar ¢l contacto con
las cépsulas rotas de DUTASTERIDA - TAMSULOSINA ASOFARMA, ya
que el principio activo se puede absorber a través de la piel. Si existe cualquier
contacto con la piel, 1a zona afectada debe lavarse inmediatamente con
agua y jabodn,

Use un preservativo en sus relaciones sexuales. La dutasterida se ha
encontrade en el semen de los hombres que toman DUTASTERIDA -
TAMSULOSINA ASOFARMA. Si su parcja cstd embarazada o cree que
pudiera estarlo, debe evitar que ella esté expuesta a su semen, ya que la
dutasterida puede afectar al desarrollo normal del bebé varén. La dutasterida
proveca disminucién del recuento de espermatozoides, su movilidad v ¢l
volumen del semen. Esto puede reducir su fertilidad.

DUTASTERIDA - TAMSULOSINA ASOFARMA afecta el andlisis
de PSA en suero (antigeno prostitico especifico} que se utiliza algunas veces
para detectar el cdncer de prostata, Su médico puede solicitarle la realizacién
de este ensayo con este fin pero es importante que sepa que usted estd siendo
tratado con DUTASTERIDA - TAMSULOSINA ASOCFARMA. Si le realizan
un andlisis de sangre para determinar su PSA, informe a su médico de que esta
tomando DUTASTERIDA - TAMSULOSINA ASCFARMA.

Los hombres en tratamiento con DUTASTERIDA - TAMSULQSINA
ASOFARMA, deben tener un control regular de su PSA

En un estudio clinico realizado en hombres con riesgo aumentado de

sufrir cdncer de prdstata, los hombres que utilizaron DUTASTERIDA -

TAMSULOSINA ASOFARMA presentaron con mayer frecuencia, un tipo

de cincer de préstata grave que los que no utilizaron DUTASTERIDA -
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TAMSULOSINA ASOFARMA. El efecto de DUTASTERIDA -
TAMSULOSINA ASOFARMA sobre estos tipos graves de cdncer de prostata
no esta claro.

DUTASTERIDA - TAMSULOSINA ASOFARMA puede causar
aumento de tamaiio de la mama y dolor a Ia palpacién. Si esto le causa
molestias, o si nota bultos en la mama o secrecién del pezdn consulte con su
médico.

. Consulte a su médico si tiene cualquier duda relacionada con Ia toma
de DUTASTERIDA - TAMSULOSINA ASOFARMA.

Uso de otros medicamentos

Informe a su médico si estd utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

No tome DUTASTERIDA - TAMSULOSINA ASOFARMA con estos
medicamentos:

otros alfa bloqueantes (para la prdstata aumentada de tamafio o la tension
arterial alta).

. Ciertos medicamentos pueden interaccionar con DUTASTERIDA -
TAMSULOSINA ASOFARMA lo que puede favorecer que usted
experimente eventos adversos.
Algunos de estos medicamentos son;

verapamilo o diltiazem

ritonavir o indinavir

itraconazol o ketoconazol

cimetidina

warfarina

Informe a su médico si estd tomando cualquiera de estos medicamentos.

Toma de DUTASTERIDA - TAMSULOSINA ASOFARMA con
alimentos y bebidas

Debe tomar DUTASTERIDA - TAMSULOSINA ASOFARMA 30 minutos
después de la misma comida cada dia.

Embarazo y lactancia

Las mujeres que estén embarazadas (o puedan estarlo) deben evitar el
contacto con las cipsulas rotas. La dutasterida se absorbe a través de la piel
y puede afectar al desarrollo normal del bebé varén.,

Use un preservative en sus relaciones sexuales. La dutasterida se ha
encontrado en ¢l semen de los hombres que toman DUTASTERIDA -
TAMSULOSINA ASOFARMA. Si su pareja estd embarazada o cree que
pudiera estarlo, debe evitar que ella esté expuesta a su semen,

Se¢ ha demostrade que DUTASTERIDA - TAMSULOSINA ASOFARMA
disminuye el recuento de espermatozoides, su movilidad y el volumen del
semen. Esto puede reducir su fertilidad.

Conduccién y uso de méquinas

Algunas personas pueden sufrir mareos durante el tratamiento con
DUTASTERIDA - TAMSULOSINA ASOFARMA, por lo que podria afectar
su capacidad para conducir o manejar maquinaria de forma segura.

No conduzca ni maneje maquinaria si se ve afectado de esta manera.
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3-.Cémo utilizar DUTASTERIDA - TAMSULQSINA ASOFARMA?

Siga exactamente las instrucciones de administracién de DUTASTERIDA
- TAMSULOSINA ASOFARMA indicadas por su médico. Si no toma
DUTASTERIDA - TAMSULOSINA ASOFARMA de forma regular, el
control de sus niveles de PSA puede verse afectado. Consulte a su médico si
tiene dudas,

. Qué dosis debe utilizar?

La dosis usual es de una capsula una vez al dia, 30 minutos después de Ia
misma comida cada dia,

Como utilizarle?

Las cdpsulas deben ser tragadas enteras, con agua. No mastique ni abra las
capsulas. El contacto con el contenido de las cépsulas puede irritar su boca o
garganta.

Si olvidd utilizar DUTASTERIDA - TAMSULOSINA ASOFARMA

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Tome la
siguiente dosis a la hora habitual.

No interrumpa el tratamiento de DUTASTERIDA - TAMSULOSINA
ASOFARMA sin asesoramiento

No interrumpa el tratamiento con DUTASTERIDA - TAMSULOSINA
ASOFARMA sin consultar antes a su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su
médico.

4- Pogibles eventos adversos

Al igual que todos los medicamentos, DUTASTERIDA - TAMSULOSINA
ASOFARMA puede producir eventos adversos, aunque no todas las
personas los sufran.

Reaccion alérgica
Los sintomas de una reaccién alérgica pueden incluir;
erupcion cutinea (que puede dar picazon)
hinchazén de los parpades, cara, labios, brazos y piernas,

Debe ponerse inmediatamente en contacto con su médico si experimenta
cualquiera de estos sintomas y dejar de utilizar DUTASTERIDA. -
TAMSULOSINA ASOFARMA.,

DUTASTERIDA - TAMSULGSINA ASOFARMA puede causar mareo y en
raras ocasiones desmayos. Debe tener precaucion cuande se levante
ripidamente después de estar sentado o acostado, especialmente si tiene que
levantarse durante la noche, hasta que sepa en qué modo le afecta este
medicamento. Si se siente mareado durante el fratamiento, siéntese o
acuéstese hasta que estos sintomas hayan desaparecido.

Eventos adversos frecuentes
Estos pueden afectar hasta I de cada 10 pacientes que toman DUTASTERIDA
- TAMSULOSINA ASOFARMA:
impotencia (incapacidad para conseguir o mantener una ereccion)
instinto sexual (libide) disminuido
dificultad en la eyaculacidn
Aumento de tamafio mamario v o dolor mamario a la palpacién
{ginecomastia)
mareo.
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Eventos adverses poco frecuentes
Estos pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes:
¢ fallo cardiaco (el corazén se¢ vuelve menos eficiente para bombear la
sangre por el cuerpo. Esto podria ocasionar sintomas como dificultad
para respirar, cansancio excesivo € inflamacién en tobillos y piemas).
» reduccion de la presion sanguinea al levantarse
latido cardiaco mds rapido de lo normal (palpitaciones)
estrefiimiento, diarrea, vomitos, malestar (nduseas)
debilidad o pérdida de fuerza
dolor de cabeza
picazdn o goteo nasal (rinitis)
erupcion cuténea, picazén
pérdida de pelo (generalmente del cuerpo) o crecimiento de pelo.

Eventos adversos raros
Estos pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes:
hinchazén de los parpados, cara, labios, brazos y piernas (angicedema)

Eventos adversos muy raros
Estos pueden afectar hasta I de cada 10.000 pacientes:
ereccion prolongada y dolorosa del pene (priapismo).

Si considera que alguno de los eventos adversos que sufre es grave o si
presenta cualquier evento adverso no mencionado en este prospecto,
informe a su médico.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede lenar la
ficha que estd en la pdgina Web de la ANMAT:
http:www. anniat gov, ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o Hamar a

ANMAT responde 0800-333-1234

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ,
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

5-Conservacién
En su envase original, a temperatura ambiente (15° - 30° ),

6. Informacién adicional

Composicién de DUTASTERIDA - TAMSULOSINA ASOFARMA
Los principios actives son dutasterida y tamsulosina clorhidrato,
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FORMULA CUALICUANTITATIVA:
Cada capsula dura, contiene:

DUTASTERIDA
TAMSULOSINA CLORHIDRATO
BUTILHIDROXITOLUENOQ

MONOGLICERIDOS Y DIGLICERIDOS
SACAROSA

ALMIDON DE MAIZ

POVIDONA

COPOLIMERO DE ACIDO METACRILICO RS100
COPOLIMERO DE ACIDO METACRILICO RLI0G
COPOLIMERO DE ACIDO METACRILICO L.106-55
TRIGLICERIDOS DE CADENA MEDIA
ESTEARATO DE MAGNESIO

TALCO

COLORANTE ROJO ALLURA FD&C N° 40 (CI: 16035)
POLISORBATO 80

AGUA PURIFICADA

OXIDO DE HIERRO AMARILLO (CI 77492)
GELATINA

DIOXIDO DE TITANIO
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA
COLORANTE AZUL BRILLANTE (CI 42090)

PRESENTACION

Envases conteniendo 30 y 60 capsulas duras,

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO

DE SALUD

CERTIFICADQ N°

LABORATORIO: ASOFARMA S.ALyC.

0,5000 mg
0,4000 mg
0,0350 mg
239,4650 mg
87,8200 mg
47,2900 mg
4,1000 mg
10,7000 mg
1,2000 mg
11,6000 mg
2,3500 mg
1,1600 mg
3,5800 mg
0,0220 mg
0,1100 mg
59,2680 mg
09,1161 mg
493124 mg
3,0848 mg
119,%080 mg
0,1786 mg

DOMICILIO: Conesa 4261, Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

DIRECTORA TECNICA: Maria Cristina Nechuta, Farmacéutica.

ELABORADO EN:

NOVOCAP S.A. (Elaboracién a granel): Ing. Torcuato Di Tella 968 C.P.

B1868BIB — Avellaneda, Provincia de Buenos Aires.

MONTE VERDE S.A. (Acondicionamiento): Ruta Nacional N°® 40 s/n° esq.

Calle 8, Departamento de Pocito, Provincia de San Juan,

Fecha de Gltima revisién:

o,

E’

NECHUTA Miia Cristing 1., §
44 by i B
‘%ﬁ@ Directora Tecnicas .0+~ frd e
MASTANDREA Maria De! Carmen Asofurma SATy C. “d
Apoderada 30617835602 £f

Asofarma S.Al y C.
30-61783560-2
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PROYECTO DE PROSPECTO
DUTASTERIDA - TAMSULOSINA ASOFARMA
DUTASTERIDA 0,5 mg - TAMSULOSINA CLORHIDRATO 0,4 mg
Cipsulas duras
Industria Argentina Venta bajo receta

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada capsula dura, contiene:

DUTASTERIDA 0,5000 mg
TAMSULOSINA CLORHIDRATO 0,4000 mg
BUTILHIDROXITOLUENO 0,0350 mg
MONOGLICERIDOS Y DIGLICERIDOS 239,4650 mg
SACAROSA 87,8200 mg
ALMIDON DE MAIZ 47,2900 mg
POVIDONA 4,1000 mg
COPOLIMERO DE ACIDO METACRILICO RS100 10,7000 mg
COPOLIMERO DE ACIDO METACRILICO RL100 1,2000 mg
COPOLIMERO DE ACIDO METACRILICO L100-55 11,6000 mg
TRIGLICERIDOS DE CADENA MEDIA 2,3500 mg
ESTEARATO DE MAGNESIO 1,1600 mg
TALCO 3,5800 mg
COLORANTE ROJO ALLURA FD&C N° 40 (CI: 16035) 0,0220 mg
POLISORBATQ 80 0,1160 mg
AGUA PURIFICADA 9,2680 mg
OXIDO DE HIERRO AMARILLO (CI 77492) 0,1161 mg
GELATINA 49,3124 mg
DIOXIDO DE TITANIO 3,0848 mg
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 119,9080 mg
COLORANTE AZUL BRILLANTE (CI 42090) 0,1786 mg
ACCION TERAPEUTICA:

Tamsulosina: Antagonistas alfa adrenérgicos. Codigo ATC GO4CAS5?2
Dutasterida: Inhibidores de la testosterona. Codigo ATC G04CB02

INDICACIONES:

Tratamiento de los sintomas de moderados a graves de la hiperplasia benigna
de prostata (HBP),

Reduccion del riesgo de retencion aguda de orina (RAQ) y la necesidad de
cirugia en pacientes con sintomas de HBP de moderados a graves.

ACCION FARMACOLOGICA

DUTASTERIDA-TAMSULOSINA es una combinacion de  dos
medicamentos: dutasterida, un inhibidor dual de la 5 a-reductasa (5 ARI) e
clorhidrato de tamsulosina, un antagonista de los adrenoreceptores ala y ald.
Estos medicamentos tienen mecanismos de accidén complementarios que
mejoran rapidamente los sintomas, el flujo urinario y reducen el riesgo de
retencion aguda de orina {RAQ) y la necesidad de cirugia relacionada con la
HBP.
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DUTASTERIDA

Dutasterida inhibe tanto las isoenzimas 5 a-reductasas de tipo 1 como las de
tipo 2, responsables de la conversién de testosterona a 5 a-dihidrotestosterona
(DHT). DHT es el principal andrdgeno responsable del crecimiento y
desarrollo de la HBP. La tamsulosina inhibe los receptores adrenérgicos oy, Y
ayg en el misculo lise del estroma prostitico y el cuello de la vejiga.
Aproximadamente ¢l 75% de los receptores o, en la préstata son del subtipo
[LEEN

TAMSULOSINA

Tamsulosina aumenta el flujo urinario méximo. Alivia la obstruccién
mediante la relajacion del musculo liso de prostata y uretra, mejorando asi los
sintomas de vaciado. Mejora asimismo los sintomas de llenado en los que la
incstabilidad de la vejiga jucga un importante papel. Estos efectos sobre los
sintomas de llenado y vaciado se manticnen durante el tratamiento a largo
plazo. La necesidad de tratamiento quinirgico o cateterizacidn se retrasa
significativamente.

Los antagonistas de los receptores adrénergicos a; pueden teducir la presién
arterial por disminucion de la resistencia periférica. Durante los estudios
realizados con tamsulosina no se observd una reduccion de la presion arterial
clinicamente significativa,

FARMACOCINETICA

Se ha demostrado que existe bioequivalencia entre dutasterida-tamsulosina y
la administracién concomitante de dutasterida y tamsulosina por separado.

El estudio de bioequivalencia a dosis Unica se realizd tanto en estados de
ayuno como tras la ingesta de alimentos. Se observé una reduccién de un 30%
en la Cp,, del componente tamsulosina de dutasterida-tamsulosina tras la
ingesta de alimento en comparacidn con el estado de ayuno. Los alimentos no
tuvieron ningim efecto en el AUC de la tamsulosina.

Absorcidn

Dutasterida

Tras la administracién oral de una dosis tnica de dutasterida 0,5 mg, el tiempo
hasta alcanzar las concentraciones séricas maximas de dutasterida es de 1 a 3
horas. La biodisponibilidad absoluta es aproximadamente del 60%. La
! biodisponibilidad de dutasterida no esta afectada por los alimentos.

. Tamsulosina

Tamsulosina se absorbe en el intestino y su biodisponibilidad es casi
completa. Tanto la velocidad como el grado de absorcién de la tamsulosina se
reducen cuando se toma dentro de los 30 minutos siguientes a la comida. La
uniformidad de la absorcién puede ser promovida por el paciente tomando
DUTASTERIDA - TAMSULOSINA ASOFARMA siempre después de la
misma comida (desayuno, almuerzo, merienda o cena), Tamsulosina muestra
una exposicién de plasma proporcional a la dosis.

Los niveles en plasma de tamsulosina alcanzan su méximo unas 6 horas
después de una dosis Gnica de tamsulosina en estado posprandial. El estado de
equilibrio estacionario se alcanza cinco dias después de recibir dosis miltiples
¥ la Cpuax €n pacientes es de alrededor de 2/3 partes superior a la que se obtiene
después de una dosis Gnica. Si bien esta observacidn se realizo en pacientes de
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edad avanzada, el mismo hallazgo cabria esperar también entre personas
jovenes.

Distribucién !
Dutasterida

Dutasterida tiene un gran volumen de distribucién (300 a 500 1) y se une con

gran afinidad a las proteinas plasmaéticas (> 99,5%). Tras dosificacion diaria,

las concentraciones séricas de dutasterida alcanzan el 65% de la concentracién

en el estado de equilibrio después de 1 mes y aproximadamente el 90%

después de 3 meses.

Se alcanzan concentraciones séricas en ¢l estado de equilibrio (Css) de
aproximadamente 40 ng/ml después de 6 meses de dosificacién de 0,5 mg una

vez gl dia. El promedio del coeficiente de particion de dutasterida del suero en

semen fue del 11,5%.

Tamsulosina

En hombres, la tamsulosina se une aproximadamente en un 99% a proteinas

plasmaticas. El volumen de distribucién es pequefio (aprox. 0,2 Ikg). L

Metabolismo

Dutasterida

Dutasterida es ampliamente metabolizado in vivo. In vitro, dutasterida es

metabolizado por el citocromo P450 3A4 y 3A5 a tres metabolitos |
monohidroxilades y un metabolito dihidroxilado,

Tras dosificacion oral de dutasterida 0,5 mg/dia hasta alcanzar el estado de
equilibrio, del 1,0% al 15,4% (media de 5,4%) de la dosis administrada se
excretan como dutasterida sin modificar en heces. El resto se excreta en las
heces como 4 metabolitos principales que comprenden el 39%, 21%, 7% y 7%
cada uno del material relacionado con ¢l firmaco y 6 metabolitos secundarios
(menos del 5% cada uno). Sélo se detectan trazas de dutasterida sin modificar
(menos del 0,1% de la dosis) en orina humana.

Tamsulosina

No hay bioconversién enantiomérica de clorhidrato de tamsulosina [isémero R
(-)] al isdémero S (+) en humanos, El clorhidrate de tamsulosina se metaboliza
ampliamente por las enzimas del citocromo P450 en ¢l higado y menos del |
10% de la dosis se excreta inalterado en la orina. Sin embargo, el perfil
farmacocinético de los metabolitos en humanos no ha sido establecido. Los
resultados in vitro indican que CYP3A4 y CYP2D6 estan implicadas en el
metabolismo de la tamsulosina, al igual que otras isoenzimas CYP que
participan de forma minoritaria.

La inhibicion de enzimas del metabolismo hepdtice de drogas puede conducir
a una mayor exposicién a tamsulosina. Los metabolitos de clorhidrato de
tamsulosina sufren conjugacién extensa con glucurdnido o sulfato antes de la
excrecion renal,

Eliminacién

Dutasterida

La eliminacién de dutasterida es dosis dependiente y el proceso parece
realizarse por dos vias de eliminacién paralelas, una que es saturable en las
concentraciones clinicamente relevantes y una que no ¢s saturable.

A concentraciones séricas bajas {(menos de 3 ng/ml), dutasterida es aclarado
rapidamente tanto por la via de eliminacion dependiente de la concentracion
como por la via de eliminaciéon independiente de la concentracién, Dosis
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Gnicas de 5 mg o menos evidencian un aclaramiento répido y una vida media
corta de 3 a 9 dias,

A coneentraciones terapéuticas, tras dosificacion repetida de 0,5 mg/dia, 1a via
de eliminacién mas lenta y lineal es la dominante y la vida media es de
aproximadamente 3-5 semanas.

Tamsulosina

Tamsulosina y sus metabolitos se excretan principalmente por la orina,
apareciendo alrededor de un 9% de la dosis de forma inalterada.

Tras la administracion intravenosa u oral de una formulacién de liberacién
inmediata, la vida media de eliminacién de la tamsulosina en el plasma se
encuentra entre las 5 y 7 horas, Debido a la farmacocinética de la velocidad
controlada de absorcion con tamsulosina en cdpsulas de liberacion modificada,
la vida media de eliminacién aparente de la tamsulosina en el estado de
saciedad es de aproximadamente 10 horas v en el estado estacionario es de
aproximadamente 13 horas.

Ancianos

Dutasterida

Se evalud la farmacocinética de dutasterida en 36 pacientes varones sanos de
edades entre 24 y 87 afios tras la administracién de una dosis inica de 5 mg de
dutasterida. No se observd ninguna influencia significativa de la edad sobre la
exposicidn de dutasterida pero la vida media era mds corta en hombres de
menos de 30 aiios de edad. La vida media no fue estadisticamente diferente al
comparar el grupo de 50-69 afios con ¢l grupo de mayores de 70 afios.
Tamsulosinag

Un estudio comparative cruzado de la exposicion global (AUC) y la vida
media de tamsulosina clorhidrato indica que la disposicion farmacocinética de
clorhidrato de tamsulosina puede ser algo més prolongada en los hombres de
edad avanzada en comparacion con voluntarios varones, jévenes y sanos,

El aclaramiento intrinseco es independiente de que clorhidrato de tamsulosina
se una a la glicoproteina 4cida Al (GAA), pero disminuye con la edad, dando
como resultado una exposicion global (AUC) un 40% mds elevada en sujetos
de edades comprendidas entre los 55 y 75 afios en comparacién con sujetos de
edades entre los 20 y 32 afios,

Insuficiencia renal

Dutasterida

No se ha estudiade el efecto de la insuficiencia renal en la farmacocinética de
dutasterida. Sin embargo, menos del 0,1% de una dosis de 0,5 mg en el estado
de equilibrio de dutasterida se recupera en orina humana, asi que no se
anticipa ninglin aumento clinicamente significativo de las concentraciones
plasmaiticas de dutasterida para los pactentes con insuficiencia renal.
Tamsulosina

Se ha comparado la farmacocinética de clorhidrato de tamsulosina en 6 sujetos
con insuficiencia renal de leve a moderada (30 < CICr <70 ml/min/1,73m2) o
moderada-grave (10 < CICr <30 ml/min/1,73m2)} y

6 sujetos normales (CICr > 90 ml/min/1,73m2), Si bien como resultado de una
alteracién en la unién a la GAA se observé un cambio en la concentracién
plasmitica total de clorhidrato de tamsulogina, [a concentracién libre (activa}
de clorhidrato de tamsulosina, asi como el aclaramiento intrinseco,
permanecieron relativamente constantes, Por lo tanto, los pacientes con
insuficiencia renal no requieren un ajuste en la dosis de clorhidrate de
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tamsulosina. Sin embargo, los pacientes con enfermedad renal terminal (CICr
<10 ml/min/1.73m2) no han sido estudiados,

Insuficiencia hepatica
Dutasterida
No se ha estudiado el efecto en la farmacocinética de dutasterida en la
insuficiencia hepdtica. Como dutasterida se elimina principalmente a través
del metabolismo se espera que las concentraciones plasmaticas de dutasterida
sean elevadas en estos pacientes y la vida media de dutasterida se prolongue,
Tamsulosina
La farmacocinética de clorhidrato de tamsulosina ha sido comparada en 8§
pacientes con disfuncion hepética moderada (clasificacion de Child-Pugh:
Grados A y B) y 8 sujetos normales. Si bien como resultado de una alteracion
en la union a la GGA se observd un cambio en la concentracién plasmética
total de clorhidrato de tamsulosina, la concentracion libre (activa) de
clothidrato de tamsulosina no cambia significativamente, presentando un
cambio modesto (32%) en el aclaramiento intrinseco de clorhidrato de
i tamsulosina libre. Por lo tanto, los pacientes con disfuncién hepatica
moderada, no requieren un ajuste de la dosis. Clorhidrate de tamsulosina no ha
sido estudiado en pacientes con disfuncion hepatica grave.

POSOLOGIA, DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

Adultos (incluyendo pacientes de edad avanzada):

La dosis recomendada de DUTASTERIDA - TAMSULOSINA ASOFARMA
es una capsula (0,5 mg/ 0,4 mg) administrada por via oral aproximadamente
30 minutos después de la misma comida cada dia (desayuno, almuerzo,
merienda o cena). Las cépsulas deben tragarse enteras y no masticarse o
abrirse. El contacto con el contenido incluido dentro de la cdpsula dura puede
provocar irritacidn de la mucosa orofaringea.

Cuando se comsidere apropiado, DUTASTERIDA - TAMSULOQOSINA
ASOFARMA puede ser administrado para sustituir [a terapia concomitante de
dutasterida y clorhidrato de tamsulosina para simplificar el tratamiento.
Cuando sea apropiado clinicamente, puede considerarse el cambio directo de
dutasterida o clothidrato de tamsulosina como monoterapia por
DUTASTERIDA - TAMSULOSINA ASOFARMA.

Insuficiencia renal

No se ha estudiado el efecto que puede ejercer la insuficiencia renal en la
farmacocinética de dutasterida-tamsulosina.

No se prevé que sea necesario el ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia
renal.

Insuficiencia hepitica

No se ha estudiado el efecto que pueda ejercer la insuficiencia hepdtica en la
farmacocinética de dutasterida-tamsulosina por lo que se debe utilizar con
cuidado en pacientes con insuficiencia hepdtica leve a moderada. La
utilizacion de DUTASTERIDA - TAMSULOSINA ASOFARMA estd
contraindicada en pacientes con insuficiencia hepdtica grave.
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CONTRAINDICACIONES

DUTASTERIDA - TAMSULOSINA ASOFARMA estd contraindicado en:

- mujeres, nifios y adolescentes,

- pacientes con hipersensibilidad a dutasterida, a otros inhibidores de la 5 a-
reductasa, a tamsulosina (incluyendo angioedema producido por tamsulosina),
o alguno de los excipientes.

- pacientes con historial médico de hipotension ortostatica.

- pacientes con insuficiencia hepatica grave.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

DUTASTERIDA - TAMSULOSINA ASOFARMA debe prescribirse tras una
cuidadosa evaluacidon del riesgo beneficio y tras haber tenido en cuenta otras
opciones de tratamiento, incluidas las monoterapias.

En un estudio clinico de 4 afios de duracién, la incidencia de- insuficiencia
cardiaca (término compuesto de acontecimientos comunicados principalmente
como insuficiencia cardiaca e insuficiencia cardiaca congestiva) fue mayor
entre los sujetos que tomaban la combinacién de dutasterida y el alfa
bloqueante tamsulosina, que entre los sujetos que no tomaban la combinacién,
No se ha establecido una relacién causal entre dutasterida (sola o en
combinacion con un alfa-bloqueante) y la insuficiencia cardiaca.

En los pacientes con HBP debe realizarse un tacto rectal asi como otros
métodos de evaluacion de cancer de prostata u otras enfermedades que puedan
causar los mismos sintomas que la HBP antes de iniciar tratamiento con
DUTASTERIDA - TAMSULOSINA ASOFARMA y posteriotmente de
forma periddica.

La concentracion de antigeno prostitico especifico en suero (PSA) es un
componente importante de la deteccién del cancer de préstata. Generalmente,
una concentracion total de PSA en suero mayor de 4 ng/ml (Hybritech)
requiere evaluacién adicional y considerar la posibilidad de realizar una
biopsia de prdstata. Los médicos deben conocer que un valor basal de PSA
menor de 4 ng/ml en pacientes tratados con DUTASTERIDA -
TAMSULOSINA ASOFARMA no excluye un diagnéstico de cancer de
prostata. DUTASTERIDA - TAMSULOSINA ASOFARMA provoca una
disminucién de los niveles de PSA en suero de aproximadamente un 50%,
después de 6 meses, en pacientes con HBP, incluso en presencia de céncer de
prostata. Aunque puede haber variaciones individuales, la reduccién de
aproximadamente un 50% de los niveles de PSA es previsible tal y como se ha
observado durante tedo el intervalo de valores basales de PSA de 1,5 a 10
ng/ml. Por lo tanto, para interpretar un valor aislado de PSA en un hombre
tratado con DUTASTERIDA - TAMSULOSINA ASOFARMA durante seis
meses o mds, se deben doblar los valores de PSA para poder compararlos con
los valores normales en hombres no tratados. Este ajuste no afecta a la
sensibilidad y especificidad del andlisis de PSA y mantiene su capacidad para
detectar el céncer de prdstata. Cualquier aumento sostenido en los niveles de
PSA durante el tratamiento con DUTASTERIDA - TAMSULOQSINA
ASOFARMA se debe evaluar cuidadosamente, incluyendo la posibilidad de
un incumplimiento del tratamiento con DUTASTERIDA - TAMSULOSINA
ASOFARMA.
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Los niveles totales de PSA cn sucro vuelven al estado basal en ¢l plazo de 6
meses desde la suspensién del tratamiento. La razén entre ¢l PSA libre y el
total permanece constante incluso bajo influencia de DUTASTERIDA -
TAMSULOSINA ASOFARMA. Si los médicos eligen wtilizar ¢l porcentaje
dc PSA libre como ayuda en la deteccién del cincer de préstata en hombres en
tratamicnto con DUTASTERIDA - TAMSULOSINA ASOFARMA, no
parcce necesario realizar ningin ajuste en su valor,

Los inhibidores de la Sa-reductasa pueden aumentar ¢l desarrollo de céncer de
préstatade alto grado,
En hombres de 50 a 75 afios con una biopsia previa negativa para céincer dr.?i
préstata y un valor basal de PSA entre 2,5 ng/ ml y 10,0 ng / mL y que estin’
medicados con dutasterida en ¢l 4°aiio, el trabajo “Reduccién por dutasterida’
de los eventos del cdncer de prostata” (REDUCE) demuestra una incidencia
mayor del cincer de préstata (Gleason Scorc 8-10) comparado con hombres
que toman placebo (dutasteride 1% versus placebo 0,5 % ).

El tratamiento de pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina menor a 10 ml/min) debe realizarse con precaucion, ya que no se
han realizado estudios ¢n ¢sta poblacién de pacientes.

Al igual que con otros alfa-bloqucantes, durantc el tratamiento con
tamsulosina s¢ puede producir una disminucién en la presién arterial, a
consecuencia de lo cual, raramente, puede producirse un sincope. Se debe
advertir a los pacientes que comiencen el tratamiento con DUTASTERIDA -
TAMSULOSINA ASOFARMA que, ante los primeros sintomas de
hipotensién ortostdtica (mareo, debilidad) deben sentarse o tumbarse hasta que
los sintomas hayan desaparecido.

En algunos pacientes en tratamiento o previamente tratedos con tamsulosina,
se ha observado durante la cirugia de cataratas, ¢l "Sindrome de Iris Flicido
Intraoperatorio” (IFIS, una variante del sindrome de pupila pequeiia). IFIS
pucde tlevar a un aumento de las complicaciones del procedimiento durante la
operacién. No se recomicnda el inicio del tratamiento con DUTASTERIDA -
TAMSULOSINA ASOFARMA cn pacientes que tengan programada una
cirugia dc cataratas,

Durante la evaluacién pre-operatoria, los cirujanos y equipos de oftalmélogos,
dcberian considerar si los pacientes programados para someterse a cirugfa de
cataratas, cstdn sicndo o han sido tratados con DUTASTERIDA -
TAMSULOSINA ASOFARMA, con ¢l fin de¢ ascgurar que se tomarin las
medidas adecuadas para controlar el IFIS durante la cirugia.

La interrupcidén del tratamiento con tamsulosina 1-2 semanas previas a una
cirugfa de cataratas sc¢ considera de ayuda de manera anecdética, pero el
beneficio y la duracién de Ja interrupcién del tratamiento previo a una cirugia
de cataratas todavia no se ha establecido,

Dutasterida se absorbe a través de la piel, por lo tanto, las mujeres, los nifios y
los adolescentes deben cvitar ¢l contacto con cépsulas rotas, Si se produce ¢l
contacto con cépsulas rotas, sc debe lavar inmediatamente la zona afectada
con agua y jabén.
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DUTASTERIDA - TAMSULOSINA ASOFARMA no se ha estudiado en
pacientes con alteraciones hepdticas. Se debe tener cuidado en la
administracién de DUTASTERIDA - TAMSULOSINA ASOFARMA en
pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada.

INTERACCIONES

No se han realizado estudios de interacciones medicamentosas con
DUTASTERIDA - TAMSULOSINA ASOFARMA. La siguiente informacién
recoge los datos disponibles para los componentes por separado.
Dutasterida
Efectos de otros firmacos en la farmacocinética de dutasterida,

— Uso concomitante con inhibidores de CYP3A4 y/o inhibidores de la

glucoproteina P:

Dutasterida se elimina fundamentalmente en forma de metabolitos. Los
estudios in vitro indican que su metabolismo estd catalizado por CYP3A4 y
CYP3AS5. No se ha realizado ninglin estudio formal sobre la interaccién con
inhibidores potentes del CYP3A4, Sin embargo, en un estudio
farmacocinético poblacional, las concentraciones de dutasterida en suero
fueron una media de 1,6 a 1,8 veces superior, respectivamente, en un pequefio
numero de pacientes tratados concomitantemente con verapamilo o diltiazem
(inhibidores moderados del CYP3A4 e inhibidores de la glucoproteina P)
frente a otros pacientes,

La combinacién a largo plazo de dutasterida con firmacos que son potentes
inhibidores de la enzima CYP3A4 (ej., ritonavir, indinavir, nefazodona,
itraconazol, ketoconazol administrados por via oral) puede aumentar las
concentraciones de dutasterida en suero. No es probable que se produzca una
inhibicién adicional de la 5 a-reductasa durante exposiciones crecientes de
dutasterida. Sin embargo, se puede considerar la posibilidad de reducir la
frecuencia de dosificacion de dutasterida si se observan efectos adversos.
Debe tenerse en cuenta que en ¢l caso de inhibicién enzimadtica, la larga vida
media puede prolongarse mis y puede llevar mis de 6 meses de tratamiento
concomitante alcanzar un nuevo estado de equilibrio.

La administracion de 12 g de colestiramina una hora antes de una dosis tnica
de 5 mg de dutasterida no afecto a la farmacocinética de dutasterida.

Efectos de Dutasterida en la farmacocinética de otros firmacos

En un pequeific estudio (N=24) de dos semanas de duracidn en hombres sanos,
dutasterida (0,5 mg administrada diariamente) no afectd a la farmacocinética
de tamsulosina o terazosina. Ademas, en este estudio no se observé evidencia
de interaccién farmacodinamica alguna.

Dutasterida no tiene ningln efecto en la farmacocinética de warfarina o de
digoxina. Esto indica que dutasterida no induce/inhibe al CYP2C9 o al
transportador de glucoproteina P. Los estudios de interaccion in vitro indican
que dutasterida no inhibe las enzimas CYPlA2, CYP2D6, CYP2CY,
CYP2C19 0 CYP3A4.
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Tamsulosina

La administracién concomitante de clorhidrato de tamsulosina con
medicamentos que pueden producir una disminucion de la presion arterial,
incluyende anestésicos u otros bloqueantes alfa-1 adrenérgicos podria causar
un aumento de los efectos hipotensores. Dutasterida-tamsulosina no deberian
utilizars¢ en combinacién con otros bloqueantes alfa-1 adrenérgicos

La administracién concomitante de clorhidrato de tamsulosina (0,4 mg) y
cimetidina (400 mg cada seis horas durante seis dias) produjo un descenso en
el aclaramiento (26%) y un aumento en el AUC (area bajo la curva) (44%) de
clorhidrato de tamsulosina, Se debe tener especial precauciéon cuando se
administre dutasterida-tamsulosina en combinacion con cimetidina.

No se ha realizado un estudio de interaccion definitivo entre clorhidrato de
tamsulosina y warfarina. Los resultados de estudios limitados in vitro e in vivo
no son concluyentes. La administracion concomitante de warfarina y
clorhidrato de tamsulosina debe realizarse con precaucion.

No se han descrito interacciones en la administracién simulténea de
clorhidrato de tamsulosina con atenolol, enalapril, nifedipina o teofilina. El
uso concomitante con furosemida causa una caida en los niveles plasméticos
de tamsulosina, pero como los niveles permanecen en los rangos normales, la
posologia no necesita ser ajustada.

In vitro, la fraccién libre de tamsulosina en plasma humano, no se ve
modificada por diazepam, propranolol, triclormetiazida, clormadinona,
amitriptilina, diclofenac, glibenclamida y simvastatina.

Tampoco la tamsulosina modifica las fracciones libres de diazepam,
propranolol, triclormetiazida ni clormadinona.

No se han descrito interacciones a nivel del metabolismo hepatico durante los
estudios in vitro con fracciones microsomales de higado (representativas del
sistema enzimdtico que metaboliza el farmaco vinculado a citocromo P450)
que afecten a la amitriptilina, salbutamol y glibenclamida. Sin embargo, el
diclofenac puede aumentar la velocidad de eliminacién de la tamsulosina,

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TRASTORNOS DE LA
FERTILIDAD:

No se han realizado estudios no-clinicos con DUTASTERIDA -
TAMSULOSINA ASOFARMA. Tanto dutasterida como clorhidrato de
tamsulosina han sido ampliamente evaluados e¢n ensayos de toxicidad animal y
los resultados obtenidos fiteron consistentes con las acciones farmacologicas
conocidas de los inhibidores de la 5 a-reductasa y bloqueantes alfa-
adrenérgicos. A continuacion se presenta la informacién disponible sobre los
componentes por separado,

Dutasterida

Los estudios actuales de toxicidad general, genotoxicidad y carcinogenicidad
no mostraron ningun riesgo particular para los humanos,

Los estudios de toxicidad en la reproduccion en ratas macho han mostrado una
disminucidn del peso de la prostata y de las vesiculas seminales, disminucion
de la secrecion de las glandulas genitales accesorias y reduccién de los indices
de fertilidad (provocadas por el efecto farmacolégico de dutasterida). Se
desconoce la importancia clinica de estos hallazgoes.
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Como con otros inhibidores de la 5 a-reductasa, se ha observado feminizacién
de los fetos macho en ratas y conejos cuando se administrd dutasterida durante
la gestacién. Se ha encontrado dutasterida en sangre de ratas hembra después
de la cépula con machos tratados con dutasterida. Cuando se administrd
1 dutasterida a primates durante la gestacion, no se observé feminizacion de los
fetos macho durante exposiciones a niveles en sangre suficientemente
superiores a los niveles esperados en semen humano. Es improbable que los
fetos macho se vean negativamente afectados por una transferencia seminat de
dutasterida,
Tamsulosina
Los estudios de toxicidad general y genotoxicidad no mostraron ningin riesgo
particular para los seres humanos diferente a los relacionados con las
propiedades farmacoldgicas de tamsulosina.
En estudios de carcinogenicidad en ratas y ratones, el clorhidrato de
tamsulosina causdé una mayor incidencia de cambios proliferativos de las
glandulas mamarias en hembras. Estos resultados, probablemente causados
por la hiperprolactinemia, y que sélo se produjeron a dosis altas, se consideran
clinicamente no relevantes,
Dosis altas de clorhidrato de tamsulosina provocaron una reduccién reversible
de la fertilidad en ratas macho posiblemente debido a los cambios en el
contenido del semen o insuficiencia en la eyaculacién. Los efectos de la
tamsulosina en el recuento y la funcién espermatica no han sido evaluados.
La administracién de clorhidrato de tamsulosina a ratas y conejos bembras
prefiadas a dosis superiores a la terapéutica no mostré evidencia de dafio fetal,

EMBARAZO Y LACTANCIA

La utilizacién de DUTASTERIDA - TAMSULOSINA ASOFARMA esta
contraindicada en mujeres. No se han realizado estudios para investigar los
efectos de DUTASTERIDA - TAMSULOSINA ASOFARMA durante el
embarazo, lactancia y fertilidad. La siguiente informacion refleja los datos
obtenidos de los estudios realizados a los componentes por separado.

Fertilidad

Se ha notificado que dutasterida afecta a las caracteristicas del semen
(reduccidn del recuento de espermatozoides, volumen de semen y motilidad
de espermatozoide) de hombres sanos.

No puede excluirse la posibilidad de que se reduzcea la fertilidad masculina.

No se han evaluado los efectos del clorhidrato de tamsulosina en ¢l recuento
de espermatozoides o en la funcidn del esperma,

Embarazo

Al igual que el resto de los inhibidores de la 5 a-reductasa, dutasterida inhibe
ta conversidn de testosterona a dihidrotestosterona y puede, si se administra a
una mujer que gesta un feto masculino, inhibir ¢l desarrollo de los 6rganos
genitales externos del feto. Se han encontrado pequefias cantidades de
dutasterida en el semen de sujetos que recibian dutasterida. Basandose en los
estudios en animales, es improbable que un feto masculine se vea afectado
negativamente, si su madre se ve expuesta al semen de un paciente tratado con
dutasterida (el riesgo es mayor durante las primeras 16 semanas de embarazo).
Sin embargo, como ccurre con todos los inhibidores de la 5 a-reductasa, se
recomienda que el paciente evite la exposicién de su compafiera al semen
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mediante la utilizacién de un preservative cuando su compafiera esté o pueda
estar embarazada.

La administracién de clorhidrato de tamsulosina en ratas y conejos no
evidencié daiio fetal.

Lactancia
Se desconoce si dutasterida o tamsulosina se excretan por leche materna.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR
MAQUINAS

No se han realizado estudios sobre los efectos que DUTASTERIDA -
TAMSULOSINA ASOFARMA puede ocasionar en la capacidad para
conducir o para utilizar maquinaria. Sin embargo, se debe advertir a los
pacientes que estén tomando DUTASTERIDA - TAMSULOSINA
ASOFARMA de la posible presentacién de sintomas asociados a la
hipotensién ortostitica, tal como mareo.

REACCIONES ADVERSAS

No se han realizado ensayos clinicos terapéuticos con DUTASTERIDA -
TAMSULOSINA ASOFARMA; sin embargo, se ha demostrado la
bioequivalencia de DUTASTERIDA - TAMSULOSINA ASOFARMA con la
co-administracién de dutasterida y tamsulosina. Los datos que se presentan a
continuacién, hacen referencia a la co-administracién de dutasterida y
tamsulosina a través del analisis realizado durante 2 afios del estudio CombAT
(Combinacién Avidart y tamsulosina), una comparacién de dutasterida 0,5 mg
y tamsulosina 0,4 mg administrados una vez al dia durante cuatro afios como
co-administracién o como monoterapia. La informacion sobre los perfiles de
eventos adversos de los componentes por separado (dutasterida y tamsulosina)

se muestran a continuagién.
CO-ADMINISTRACION DE DUTASTERIDA Y TAMSULOSINA

Datos de ensayos clinicos

Los resultados de 2 arios del estudio CombAT han mostrado que la incidencia
de cualquier reaccién adversa juzgada como tal por el investigador durante el
primer y segundo afio de tratamiento fue respectivamente un 22% y 5% para
la terapia de combinacion dutasterida/tamsulosina, 14% y 5% para la
monoterapia con dutasterida y un 13% y 4% para la monoterapia con
tamsulosina, La mayor incidencia de reacciones adversas en el grupo en
terapia con la combinacidn en ¢l primer afio de tratamiento fue debida a una
incidencia mayor en este grupo de los trastornos del aparato reproductor,
especificamente los trastornos en la eyaculacion,

Las siguientes reacciones adversas, a juicio del investigador, se han notificado
con una incidencia igual o superior al 1% durante el primer afio de tratamiento
en el marco del andlisis a 2 afios del estudio CombAT. La incidencia de estas
reacciones durante el primer y segundo afio de tratamiento se muestra en la
siguiente tabla:
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Incidencia durante e 1% afio de Incidencia durante el 2* afio de
tratamlent tratamients
Sistema Reaccidn Dutasterida Dutasterida
sdversa + Dutasterida | Tamsulesina + Dutasterids | Tamsulosing
Tamsulosina | {n=1.623} {n=1.611) | Tamsulosina { (n=1.45T) {n=1.468)
[n=1.610} . {n=1.424)
Impotencia 6.5% 4.9% 3.1% 1,1% 1.3% 0,7%
Alteracidn
Trastornos | (disminucidn) 52% 3i% 2.5% 0,4% 0.9% 0,6%
del aparato | de |a libido
reproductor | Trastomos de
In 8.9% 1,6% 2, 0,5% 0.3% 0.5%
cyaculacitn
Aumento de
tamafio de la
Trattornes | mama yio
de1n mama | dotor y 2.0% 1.8% 0,3% 0.9% 1.2% 0.3%
mamario s la
Trastornos
del sistema | Marco 1,4% 0,6% 1,3% 0.2% 0,1% 0.4%
nervigse

DUTASTERIDA EN MONOTERAPIA

Datos de ensayos clinicos

En los estudios de fase III controlados con placebo en los que se comparaba ¢!
tratamiento con dutastcrida (n=2.167) y placebo (1=2.158), ¢l investigador
Juzgb que los eventos adversos relacionados con ¢l medicamento tras uno y
dos afios de tcrapia fucron similares en tipo y frecuencia a los que se
observaron con dutasterida en monoterapia ¢n el estudio CombAT (ver tabla
anterior),

" No hubo un cambio aparente ¢en el perfil de acontecimientos adversos durante

un periodo adicional de 2 afios determinade en cstudios abiertos de
continuaci6n,

Datos post comercializacion

En cstudios post comercializaci6n sc ha reportado un aumento de la incidencia
de cincer de préstata de alto grado en hombres tratados con inhibidores de la
5 a-reductasa.

Alteraciones del sistema inmune

Reacciones alérgicas, incluyendo erupciones, prurito, urticaria, edema
localizado y angioedema.

TAMSULQSINA EN MONOTERAPIA

Datos de ensayos clinicos y datos post comercializacién

Las reacciones adversas y las categorias de frecuencias que aparecen en la
tabla mds abajo se basan ¢n informacién disponible de dominio publico. Las
rcacciones frecuentes y poco frecuentes son consistentes con aquéllas
identificadas en los ensayos clinicos y la frecuencia de las categorias,
generalmente refleja la incidencia sobre ¢l placcbo. Las reacciones adversas
raras y muy raras son consistentes con aquéllas identificadas en los informes
post comercializacién y las frecuencias de las categorias reflejan los
porcentajes comunicados.
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_Frecuencia
Sistema de Raros Muy raros
clasificaclén de Frecuentes Pacoe Frecuentes 1/10.000 (<1710.000)
drganos 1100 <1710} (=1/1.000 <1/100) <n lJ.IJiJ [ncluyendo easos
000}
o alsindas
Trastornas Palpitaciones
card(acnoy
Esrefiimicnto,
Trastornor Diarrea,
gastrolntestinstes Niuseas,
Vamitoy
Trastornes Astenia
generales y
altersciones en el
lugar de
administracién
Trastornes del Mareo Cefalea Sincope
sistema nervioan
Trastornes del Aliereciones de la Prispismo
aparato cyaculacitn
reproductor y de
Ix mams
Trastornos Rinitis
resplratariot,
tordcicos y
medinstinlcos
Trastarnos de la Erupciones, Angioedema
plel y del tejldo Prurito,
subcutinen Urticaris
Trastorneca Hipotensidn
vasculares postural

Durante la vigilancia post comercializacién, se ha aseciado la terapia con alfa-1
blogueantes, incluyendo la tamsulosina, a la aparicién del Sindrome de Iris Flicido

Intreoperatorio (IFIS), una situacién del sindrome de pupila pequefia, durante la cirugia de
cataratas.

SOBREDOSIS Y TRATAMIENTO

No se dispone de informacién sobre los efectos que DUTASTERIDA -
TAMSULOSINA ASOFARMA pucda provocar en caso de sobredosificacién.
En las siguientes declaraciones, se reflcja la informacién disponible para los
componentes por separado.

Dutasterida

En estudios de dutasterida realizados en voluntarios, se han administrado dosis
tnicas diarias de dutasterida de hasta 40 mg/dia (80 veces la dosis terapéutica)
durante 7 dias sin problemas significativos dec seguridad. En los estudios
clinicos, s¢ han administrado dosis diarias de S mg a los pacicntes durante 6
meses sin efectos adversos adicionales a los observados a la dosis terapéutica
de 0,5 mg. No hay antidoto especifico para dutasterida, por lo tanto, ante una
sospecha de sobredosis debe administrarse un tratamiento sintomiatico y de
apoyo.

Tamsulosina

Se ha comunicado un caso de sobredosis aguda con 5 mg de clorhidrato de
tamsulosina. Se observd hipotensién aguda (presién sanguinca sistélica de 70
mmHg), voémitos y diarrca, que sc trataron con reposicién de liquidos
pudiendo dar de alta ai paciente ese mismo dia. En caso de que se produzca
hipotensién aguda después de una sobredosis, debe proporcionarse soporte
cardiovascular, La presidén arteral y la frecuencia cardiaca sc normalizan
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cuando el paciente adopta una posiciéon en deciibito. En caso de que con esta
medida no se consiga el efecto deseado, puede recurrirse a la administracion
de expansores del plasma y vasopresores cuando sea necesario, Debe
monitorizarse la funcidn renal y aplicar medidas de soporte general. No es
probable que la dialisis sea de alguna ayuda, ya que la tamsulosina presenta un
elevado grado de union a proteinas plasmaticas.

Pueden tomarse medidas, tales como emesis, para impedir la absorcidn.
Cuando se trate de cantidades importantes, puede procederse a lavado gastrico
y a la administracién de carbén activado y de un laxante osmético, tal como
sulfato sddico.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDQ GUTIERREZ
TELEFONQ: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CONSERVACION

En su envase original, a temperatura ambiente {135° - 30° C).
PRESENTACION

Envases conteniendo 30 y 60 cdpsulas duras.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD

CERTIFICADO N°

LABORATORIO: ASOFARMA SALyC.

DOMICILIO: Conesa 4261, Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
DIRECTORA TECNICA: Maria Cristina Nechuta, Farmacéutica.

ELABORADO EN:
NOVOCAP S.A, (Elaboracion a granel): Ing. Torcuato Di Tella 968 C.P.
B1868BIB — Avcllaneda, Provincia de Buenos Aires.

MONTE VERDE S.A. (Acondicionamiento): RLW:““' N2 888 Alberto

; el Administradar Nacional
Calle 8, Departamente de Pocito, Provincia de S Al L)

W ANMAT
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MASTANDREA Maria Del Carmetsofarma S. ATy
Apoderada 30617835602
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30-61783560-2
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

DUTASTERIDA - TAMSULOSINA ASOFARMA
DUTASTERIDA 0,5 mg - TAMSULOSINA CLORHIDRATO 0,4 mg

VENCIMIENTO:
LOTE:

LABORATORIO: ASOFARMA S AL yC.

CHIALE Carlos Alberto
Administrador Nacional
Minlsterio de Salud
ﬁE"‘% ag ANMAT
E’
K7 firma
. NECHUTA Maria Cristing .&

Hemn, " Directora Tecnica C;'. 4
%& Asofarma S Ay
MASTANDREA Maria Del Carmen 5, 57000009

)

.

L T

erada
Asofarma S.AlL y C.
30-61783560-2
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PROYECTO DE ROTULO

DUTASTERIDA - TAMSULOSINA ASOFARMA
DUTASTERIDA 0,5 mg - TAMSULOSINA CLORHIDRATO 0,4 mg

Cépsulas duras

Industria Argentina Venta bajo receta

CONTENIDO: Envase contentendo 30 cépsulas duras,

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada cépsula dura contiene:

DUTASTERIDA 04,5000 mg
TAMSULOSINA CLORHIDRATO 0,4000 mg
BUTILHIDROXITOLUENO 0,0350 mg
MONOGLICERIDOS Y DIGLICERIDOS 239,4650 mg
SACAROSA 87,8200 mg
ALMIDON DE MAIZ 47,2900 mg
POVIDONA 4,1000 mg
COPOLIMERQ DE ACIDO METACRILICO RS100 10,7000 mg
COPCLIMERQ DE ACIDO METACRILICO RL100 1,2000 mg
COPOLIMERO DE ACIDQ METACRILICO L100-55 11,6000 mg
TRIGLICERIDOS DE CADENA MEDIA 2,3500 mg
ESTEARATO DE MAGNESIO 1,1600 mg
TALCO 3,5800 mg
COLORANTE ROJO ALLURA FD&C N° 40 (CI: 16035) 0,0220 mg
POLISORBATO 80 0,1100 mg
AGUA PURIFICADA 92,2680 mg
OXIDO DE HIERRO AMARILLO (CI 77492) 0,1161 mg
’ GELATINA 49,3124 mg
DIOXIDO DE TITANIO 3,0848 mg
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 119,9080 mg
COLORANTE AZUL BRILLANTE (CI 42090) 0,1786 mg

POSOLOGIA:

Ver prospecto interno.

CONSERVACION:

En su envase original, a temperatura ambiente (15° - 30° C). -
VENCIMIENTO:

LOTE:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO

DE SALUD

CERTIFICADO N°
LABORATORIO: ASOFARMA S AL yC.
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DOMICILIO: Conesa 4261, Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
DIRECTORA TECNICA: Maria Cristina Nechuta, Farmacéutica,

ELABORADO EN:

NOVOCAP S.A. (Elaboracién a granel); Ing, Torcuato D) Tella 968 C.P.
B1868BIB — Avellaneda, Provincia de Buenos Aires,

MONTE VERDE S.A. (Acondicionamiento): Ruta Nacional N° 40 s/n° esq.
Catle 8, Departamento de Pocito, Provincia de San Juan.

Nota: Igual texto se utilizard para las presentaciones de 60 capsulas duras,

CHIALE Carlos Alberto
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
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Directorua Tecmm
E” Asofarma S.ATy
30617835602
Lis]
MA? ANDREA Maria Det Carmen
Apoderada

Asofarma S.AlLy C.
30-61783560-2
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Buenos Aires, 01 DE OCTUBRE DE 2014.-

DISPOSICION N° 7058

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 57547

El Administrador Naclonal de la Administracién Naclonal de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizdé la
inscripcidon en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo !

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

- ———

Razdén Social: ASOFARMA S.AL Y C.

NO de Legajo de la empresa: 7098

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nambre comercial: DUTASTERIDA - TAMSULOSINA ASOFARMA

Nombre Genérico (IFA/s): TAMSULOSINA CLORHIDRATO - DUTASTERIDA
Concentraciéon: 0,4 mg - 0,5 mg

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmaceéutica o
porcentual

Teh (+54-11) 43400800 - http: / fwww.anmot.gov.sr - Replblica Argentine

Tecnologia Midica INAME INAL Edificio Centrnl

Ay, Bélgrany 1480 Av, Castros 2161, Estados Unidos 25 Av. de Hayg 869

{C1093AAP), CABA (C1264AAD), CARA (C1101AAA), CABA {C10B4AAD), CABA
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Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
TAMSULOSINA CLORHIDRATO 0,4 mg - DUTASTERIDA 0,5 mg

Excipiente (s)

BUTILHIDROXITOLUENO 0,035 mg SOLUCION ]
MONOGLICERIDGS y DIGLICERIDOS 239,465 mg SOLUCION

SACAROSA 87,82 mg MICROGRANULADO

ALMIDON DE MAIZ 47,29 mg MICROGRANULADO

POVIDONA 4,1 mg MICROGRANULADO

COPOLIMERC DE ACIDO METACRILICO RS$100C 10,7 mg MICROGRANULADO
COPCLIMERG DE ACIDO METACRILICO RL100 1,2 mg MICROGRANULADO
COPOLIMERGQ DE ACIDO METACRILICO L100-55 11,6 mg MICROGRANULADO
TRIGLICERIDOS DE CADENA MEDIA 2,35 mg MICROGRANULADO
ESTEARATO DE MAGNESIC 1,16 mg MICROGRANULADO

TALCO 3,58 mg MICROGRANULADO

COLORANTE ROJO ALLURA FD&C N° 40 {CI 16035) 0,022 mg CAPSULA
POLISORBATO 80 0,11 mg CAPSULA

AGUA PURIFICADA 9,268 mg CAPSULA

OXIDO DE HIERRO AMARILLO (CI N°77492) 0,1161 mg CAPSULA
GELATINA 49,3124 mg CAPSULA

DIOXIDO DE TITANIO 3,0848 mg CAPSULA
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 119,908 mg CAPSULA

COLORANTE AZUL BRILLANTE (CI 42090) 0,1786 mg CAPSULA

Solventes: No corresponde

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PCTFE (ACLAR) ANTI UV

Contenido por envase primario: BLISTER CONTENIENDO 10 CAPSULAS DURAS |
Accesorios: No corresponde i
Contenido por envase secundario: 3 BLISTER CONTENIENDC 10 CAPSULAS DURAS
6 BLISTER CONTENIENDO 10 CAPSULAS DURAS

Presentaciones; 30, 60

Periodo de vida util: 24 MESES

Forma de conservacion: Desde 15 °C hasta 30 °C

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

FORMA RECONSTITUIDA
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Tiempo de conservacidn: No corresponde

Forma de conservacién: No corresponde

Otras condiciones de conservacién: No corresponde
Condicién de expendio: BAJO RECETA

Cddigo ATC: GO04CA52

Clasificacidn farmacoldgica: HORMONAS SEXUALES Y MODULADORES DEL SISTEMA
GENITAL

Via/s de administracion: ORAL [

Indicaciones: Tratamiento de los sintomas de moderados a graves de la hiperplasia
benigna de préstata (HBP). Reduccidn del riesgo de retencién aguda de orina (RAO)
y la necesidad de cirugia en pacientes con sintomas de HBP de moderados a
graves.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracidn de la Especialidad Medicinal:

a) Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social NGmero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

NOVOCAP 5.4, 4133711 - 7714711 INGENIERQ TORCUATO | AVELLANEDA - | REPUBLICA
! DI TELLA 968 BUENOS ARGENTINA, ‘
AIRES
b) Acondicionamiento primario: i
Razén Social Namero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais i
autorizante y/0 BPF planta
MONTE VERDE 8.A. 1163/13 - 4002/13 RUTA NACIONAL N240 POCITC- REPUBLICA
5/N® ESQUINA CALLE 8 | RINCONADA - | ARGENTINA
SAN JUAN

c) Acondicionamiento secundario: l
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Tecnologia Bédica INAME, INAL Edificio Central

Av, BElgrano 1480 Ao, Toserns 2161 Estados Unklos 25 Ky, d& Majpn 869

{CI0G3AAP), CABA {C1264A0D), CABA {CIT01AAAY, CABA (C1084AAD), CABA
Pégina 3 de 4

s E pfasente documento wecirdnica ha sido !' mmado dlgltalmenle n los {enmines de ta Ley,N' 25,506, el Decraio | N° 282&‘2!}{}2 y el Decrato N‘ 283-!2003,

|

1

' |
| |

sl

-

—

g et



I

alu

-— .

Presidencia de fy Nacitn |

; {
“2014 - Afte de Homenaje of Afmirante Guitlermo ®rovwn, en £f Gicensenario del Combate Waval de Montevideo®

Onmot7 Merodo

Razdn Social Nimero de Dispasicién Domicilio de 1a Localidad Pais
auterizante y/o BPF planta
MONTE VERDE S.A. 1163/13 - 4002/13 RUTA NACIGNAL No4D POCITO- REPUBLICA
S/N® ESQUINA CALLE 8 RINCONADA - ARGENTINA
SAN JUAN

El presente Certificado tendrd una validez de Cinco (5) afios a partir de la
fecha del mismo,

Expediente N°: 1-0047-0001-000072-14-0

CHIALE Carlos Alberto
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
ANMAT
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