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DISPOSICION N-

7168

BUENOS AIRES, o5 110 711

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-012515-12-0 del Registro de
esta Administracion Nadonal de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Meédica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDOQO:

Que por las presentes actuaciones FINADIET S.A.C.I.F.I. solicita se
autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de
esta Administraciéon Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que serd
elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado
y comercializado en la Repdblica Argentina.

Que las actividades de elaboracddén y comerdcializacion de
espedalidades medicinales se encuentran contempladas por ia Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto
150/92 (T.Q. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto Nacional
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de Medicamentos, en la que informa que e! producto estudiado reune los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el control
de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacidon técnica producida por la Direccién de
Evaluacidén de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via
de administracién, condicion de venta, y los proyectos de rétulos y de
prospectos se consideran aceptables y reldnen los requisltos que contempla la
norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en
los proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente,
han sida convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Naclonal, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en e REM de Ia
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULQ 19°- Autorizase la inscripcién en el Registro Nacional de Especialldades
Medicinaies (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial
LUDASTERIN PLUS y nombre/s genérico/s DUTASTERIDE + TAMSULOSINA
CLORHIDRATO, la que sera elaborada en la Republica Argentina, de acuerdo a
lo solicitado, en el tipo de Tramite N© 1.2.1, por FINADIET S.A.C.LI.F.I., con los
Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente
Disposlcién y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que forma
‘ parte integrante de la misma.
ARTICULO 39 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicién y que forma parte Integrante de la misma.
ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la
leyenda: TESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD CERTIFICADO N°...", con exclusién de toda otra leyenda no contemplada
en la norma legal vigente.

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya
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inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccion y de control
correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certlficado mencionado en el Articulo 3° serd por
dnco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7°¢ - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especlalidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copla autenticada de la presente Dispasicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©°:1-0047-0000-012515-12-0 e ‘
DISPOSICION No; 7 1 8 8 or. OTTO Alasmaaaa

SUB-INTERVENTOR
AJULMAT,



ANEXO 1
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT N°: 7 1 6 8

Nombre comercial: LUDASTERIN PLUS.

Nombre/s genérico/s: DUTASTERIDE - TAMSULOSINA CLORHIDRATO.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: SANTA ROSA 3676, SAN FERNANDO, PROVINCIA DE
BUENOS AIRES - AV. GENERAL LEMOS 2851, VILLA DE MAYO, PROVINCIA DE
BUENOS AIRES - HIPOLITO YRIGOYEN 3771, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS
AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidn se

detailan a continuacion:

Forma farmacéutica: CAPSULAS DE LIBERACION MODIFICADA.

Nombre Comercial: LUDASTERIN PLUS.

Clasificaciéon ATC: GO4CB/G04CA.

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LOS SINTOMAS DE MODERADQS
A GRAVES DE LA HIPERPLASIA BENIGNA DE PROSTATA (HBP). REDUCCION DEL
RIESGO DE RETENCION AGUDA DE ORINA (RAQ) Y DE CIRUGIA EN PACIENTES
CON SINTOMAS DE HPB DE MODERADOS A GRAVES.

AW Concentracidn/es: 0.4 mg de TAMSULOSINA CLORHIDRATO, 0.5 mg de
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DUTASTERIDE.

Farmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: TAMSULOSINA CLORHIDRATO 0.4 mg, DUTASTERIDE 0.5 mg.
Excpientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3 mg, ETILCELULOSA 4 mg,
LAURILSULFATO DE SODIO 2.8 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 38 mg,
POLIETILENGLICOL 6000 0.8 mg, LACTOSA ANHIDRA 85.7 mg, COPOLIMERO
DE ACIDO METACRILICO 4.8 mg, CROSCARAMELOSA SODICA 10 mg,
SACAROSA CSP 340 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primariofs: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO.

Presentacién: envases conteniendo 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 500 Y 1000
capsulas de liberacién prolongada, siendo las dos 0Itihas presentaciones para
uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: envases conteniendo 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60,
500 Y 1000 cdpsulas de liberacion prolongada, siendo las dos dltimas
presentaciones para uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacién: temperatura desde 15°C hasta 30°C; preservar de la
luz.

Condicién de expendio: BAJO RECETA. )tl Hu}ci‘-»
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De |la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante
DISPOSICION ANMATNe 7 116
Mta'—T"

Dr. OTTO A, ORSINGHER
BLB-INTERVENTOR
AZTM.ATD.
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PROYECTO DE ROTULO Y ETIQUETA |
Industria Argentina Contenido: 10 Capsulas
LUDASTERIN PLUS
DUTASTERIDE 0,5 mg - TAMSULOSINA CLORHIDRATO 0,4 mg
Capsulas duras de liberacién controlada

Venta Bajo Receta
Composlcién
Cada cépsula contiene contiene:
Dutasteride 0,5 mg

Tamsulosina clorhidrato (equivalente a 0,367 mg de Tamsulosina} 0,4 mg
Excipienies: Lactosa anhidra 85,7 mg, Celulosa microcristalina 38,0 mg,
Croscamelosa sddica 10 mg, Copolfmero de &cido metacrlico 4,8 mg;
Etikcelulosa 4,0 mg, Estearato de magnesio 3,0 mg, Laurisulfate de sodio 2,8 mg;
Polietilenglicol 6000 0,8 mg, Esferas de Sacarosa c.s.p. 340 mg

Poaologia: Ver prospecto adjunto,
TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NIROS
Conservar en lugar seco, preferentemente entrs 15 y 30 °C
Proteger de |a luz

Especialldad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°
Direcclén Técnlca: Dagmar C. Gremer de Lage. Farmmacéutica.

FINADIET S.A.C.LF..

Hip6iito Yrigoyen 3769/71

C 1208 ABE Buenos Aires

Tel. 4981-5444/5544

www.finadiet.com.ar

Elaboracion: Etapa de encapsulado en .......

NOTA: El texto se repite en las presentaciones de: 15, 20, 30, 40, 50 y 60
cdpsulas. Las presentaciones por 500 y 1000 oapeulas corrasponden al Uso
Hospitalario.

LAF{F ADIET S.A.
Sre. i DAGMAR Cf /). UREMCR DE LAGO

RADA I."llllE TORA TECNICA



PROYECTO PROSPECTO INTERNO
Industria Argentina

LUDASTERIN PLUS )
DUTASTERIDA 0,5 mg - TAMSULOSINA CLORHIDRATO 0,4 mg
Cépsulas duras de liberacién controlada

Venia Bajo Receta
Composicién
Cada cdpsula contiene contiene:
Dutagterida 0,5mg

Tamsulosina clorhidrato (equivalente a 0,367 mg de Tamsulosina) 04 mg
Exciplentes: Laclosa anhidm 857 mg, Celulesa microcristalina 38,0 mg,
Croscarmeiosa sddica 10 mg, Copolimero de 4cido metacrflico 4,8 mg; Efilcelulosa
4,0 mg, Estearato de magnesio 3,0 mg, Laurlisuliato de sodio 2,8 mg; Polletilengilcol
6000 0,8 mg, Esferas de Sacarosa ¢.8.p. 340 mg

Accién Terapéutica ' -
Dutasterida: inhibidores de |a testostarona. Cédigo ATC: GO4CBOD2.
Tamsulosina. Antagonistas aifa adrenérgicos. Codigo ATC: GO4CAO2

indicaciones

Tratamiento de los sinfomas de moderados a graves de la hiperplasia benigna de
prosiata (HBP), S~

Reduccion det riesgo de retencién aguda de orina (RAD) y de cirugla sn pacientes
con sntomas de HBP de moderados a graves.

Acclén Farmacoldgica

Dutasterida-tamsulosina es una combinacién de dos principios activos; Dutasterida,
un inhibidor dual de ia 5 a-reductasa (5 ARI) y clorhidrato de tamsuiosing, un
antagonista de los adrenoreceptores ay, y Gia. Estos medicamentos tienen
mecanismos de acclién compiementarios que mejoran rédpidamente los gintomas, el
flujo urinarto y reducen el rlesgo de retencién aguda de orina (RAQ) y la necesidad
de clrugfa relacionada con la HBP.

MONICA ANA aUaLDr
INERADA




Dutasterida inhibe tanto las isoenzimas 5 alfa-reductasas de tipo 1 como las de i
responsables de la conversidn de testosterona a 5 a-dlhidrotestosterora (DHT). DHT es
el principai andrégeno responsable del crecimiento y desarrollo do la HBP.
Tamsulosina inhibe los receptores adrendrgicos a,, y 01« 81 el musculo liso del estroma
prostético y el cuello de la vejiga, Aproximadamente el 75% de los receptores a, en la
prdstata son dal subtipo ai,.

Tamsulosina aumenta el flujo urinario méximo. Alivia la obstruceién mediante la
refajacldn del misculo liso de préstatay uretra, mejorando asi [os sintomas de
vaciado. Mejora asimismo los sintomas de llsnado en los que ia inestabllidad de la
vejiga juega un importants papel. Estos efecios sobre os sintomas de llenado y
vaclado se mantienen durante el tratamiento a largo plazo. La necesidad de

tratamiento quirdrgico o cateterizacidn se retrasa sighificativa-ments. Los

antagonistas de los receptores adrénergicos a, pueden reducir la presidn arterial por
disminucién de [a resistencia periférica. Ourante log estudios realizados con

tamsulosina no 8e observd una reduccién de la presion arterial clifnicamente

significativa. .

Farmacocinética

5S¢ ha demostrado que existe bioequivalencia entre Dutasterida-tamsulogina y Ja
administracién concomitante de Dutasterida y tamsulosina por separado.

El estudio de bioequivalencia a dosis Unica 86 realizé tanto en estados de ayuno
como fras la ingesta de alimentos. Se observd una reduccién de un 30% en la Cmax
del components tamsulosina de Dutasterida-tamsulosina iras la ingesta de alimento
en comparacion con el estado de ayuno. Los alimenios no tuvieron ninglin efecto en
el AUC de [a tamsulosina

Absorcién

Dutasterida

Tras la adminlstracion oral de una dosis Unica de Dutasterida 0,5 mp, el tiempo
hasta alcanzar las concentraciones séricas méximas de Dutasterida es de 1 a 3
horas. La Dbiodisponibilidad absofuta es aproximadamente del 60%. La
biodisponibilidad de Dutasterida no esté afectada por los alimentos,

Tamsulosina
LA HINADIET S.A.
DAGM ., GREMER DE LAGD
UTICA
DIRE TECNIGA
NONOAByEANA duaLDs M-N. Sp13
APOB DA
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- Tamsgulosina se absorbe en el intestino vy su bicdisponibiiidad es casi comp!

Tanto la velocidad como el grado de absorcidn de la tamsulosina se reducen cuando
se torna dentro de los 30 minutos siguientes a la comida. La uniformidad de la
absorcién puede ser promovida por el paciente tornando Ludasterin Plus siempre

después de la misma comida. Tamsulosina muestra una exposicién de plasma
proporcional a la dosis.

Los niveles en plasma de tamsulosina alcanzan su mé&ximo unas 8 horas después
de una dosis Unica de tamsuiosina en estado posprandial. E! estado de equilibrio
estacionario se alcanza cinco dias después de recibir doals ml'.tﬁ‘;iles. la Cmax en
pacientes es de alrededor de 2/3 partes superior a Ja que se obtiene después de una
dosis Unica. Si bien esta observacidn se realizé en pacientes de edad avanzada, el
mismo hallazgo cabria esperar también entre personas jovenes.

Distribucién

Dutasterida

Dutasterida tiene un gran voiumen de distribucién {300 a 500 I} y se'une con gran
afinidad a las proteinas plasméticas (> 89,5%). Tras dosificacion diaria, las
concentracionas séricas de Dutasterida alcanzan of 66% de la concentracion en el
gstado de equilibrio después de 1 mes y aproximadaments el 950% después de 3
meses.

Se alcanzan concentraciones séricas en el estado de equilibrio de aproximadamente
40 ng/ml después de 8 meses de dosificacién de 0,5 mg una vez al-dia. E| promedio
del coseficients de particién de dutasterida del euero en semen fue dal 11,5%.
Tamsulosina |

En hombres, ia tamsulosina se uns aproximadamente en un 99% a proteinas
piasméticas. El volumen de distribucion es pequefio (aprox. 0,2 V/kg).

Metabolismo

Dutasterida _ -

Dutasterida es ampiiamente metabolizado in vivo. In wvitro, Dutasterida es
matabolizado por el citocromo P450 3A4 y 3A5 a tres metabolitoa monohidroxilados
y un matabaiito dihidroxilado.

Tras dosificacion oral de Dutasterida 0,5 mg/dia hasta alcanzar ¢ estado de
equilibrio, dei 1,0% al 15,4% (media ds 5,4%) de [a dosis administrada se excretan

LAB ADIET S
DAGMAR C.{4. BREMER DE I:fs'v
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como Dutasterida sin modificar en heces. Ei resto se excreta en las heces co
metabolitos principales que comprenden e 39%, 21%, 7% y 7% cada uno dei
material reiacionado con el fdrmaco y 6 metabolitos secundarios (menog ds! 5%
cada uno). Sélo se detectan trazas de Dulasterida sin modificar (menos del 0,1% de
la dosis) an orina humana.

Tamsulosina

No hay bioconversién enantiomérica de clorhidrato de tamsuiosina {isémero R (-)] al
lsémero S (+) en humanos. El clorhidrato de tamsulosina sa metaboliza ampliamente
por las enzimas del citocromo P450 en el higado y menos del 10% de la dosls se
excreta inalterado en ia orina. Sin embargo, e perfi farmacocinético de los
metabolitos en humanos no ha sido establecido. Los resultados in vitro indican que
CYP3A4 y CYP2D8 estdn implicados en el metaboilsmo de la tamsulosina, al iguai
que otras isoenzimas CYP que participan de forma minoritaria.

La Inhibicién de enzimas dei metabolismo hepético de drogas pusde condtcir a una
mayor exposicion a tamsuksina. Los metabolitos de clorhidrato de tamsuloaina
sufren conjugacion extensa con glucurdnido o sulfato antes de la excrecién renal.
Eliminacién
Dutasterida _
La efiminacidn de Dutasterida es dosls dependiente y el proceso parece realizarse
por dos vias de eliminacién pardlelas, una que o8 saturable en las concentracionas
clinicamente reievantes y una que no as saturable.

A concentraciones séricas bajas (menos de 3 ng/mi), Dutasterida es aclarado
rdpiiamente tanto por la via de eliminacién dependiente de ia concentracién como
por la via de eiiminacién independiente de ja concentracidn. Dosis Unicas da S mg o
menos evidencian un aclaramiento rdpido y una vida media corta de 3 a 9 dias,

A concentraciones terapéuticas, tras dosificacién repetida de 0,5 mg/dia, ja via de
efiminacién més lenta y lineal es la domihante y la vida media es de
aproximadamente 3-5 semanas.

Tamsulosina

Tamsulosina y Sus metabolltos se excretan principalmente por |a oring, apareciendo
alredaedor de un 9% de la dosis de forma inalterada.

MONJCA SUSANA duA
APODERADA Lo



la vida madia de sliminacién de la tamsulosina en el plasma se encuantra entre las 5

y 7 horas. Debido a la fammacocinética de la velocidad controlada de absorcion con
tamsulosina en cépsulas de fiberacién modificada, ia vida media de eiiminacién
aparsnte do la tamsulosina en ol estado de saciedad es de aproximadaments 10
horas y en el estado sstacionario es de aproximadamente 13 horas.

Pablacionea especlales:

Paclentes de edad avanzada

Dutasterida

Se evalud la farmacocinédtica de Dutasterida en 38 pacientes varones sancs de
edades entre 24 y 87 afios trag la administracion de una dosls tinica de 5 mg de
Dutasterida. No se observé hinguna influencia significativa de la edad sobre la
exposicién de Dutasterida pero la vida media era mds corta en hombres de menos
de 50 afios de edad. La vida media no fue estadisticamente diferente al comparar el
grupo de 50-69 afios con el grupo de mayoras de 70 afios.

Tamgulosina

Un estudio comparativo cruzado de la exposicién global (AUC) y la vida media de
tamsuiosina clorhidrato indica que ia disposicién farmacocinética de ciorhidrato de
tamsulosina puede ser algo mas prolongada en los hombres de edad avanzada en
comparacién con voluntarios varones, jovenes y sanos. E| aclaramlento intringeco es
independienie de que clorhidrato de tamsulosina se una a la gilcoproteina écida A1
(GAA), pero disminuye con la edad, dando como resultado una exposicidn giobal
(AUC) un 40% més eievada en sujetos de edades comprendidas entre los 55 y 75
afios en comparacion con suetos de edades entre los 20 y 32 afos. .

Insuficiencia renal

Dutasterida

No se ha estudlado el efecto de la insuficiencla renal en ia farmacocindtica de
dutagterida. Sin embargo, menos del 0,1% ¢a una dosis de 0,5 mg en el eetada de
equilibrio de Dutasterida se recupera en orina humana, asi que no ae anticipa ningin
aumento clinicamente significativo de las concentracionea plasméticas de
Dutastetida para los pacientes con insuficlencia renal.

Tamsulosina
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Se ha comparada la farmacocinética de clorhidrato de tamsulosing en 6 suj
insuficiencia renal de leve a moderada (30 s Clecr <70 m¥min/1,73m2) o
grave (10 s Cler <30 mimin/1,73m2), v 6 sujetos normales (CL cr > 90
mbmin/1,73m2). Si bien como resultado de una alteracion en la unidn a la GAA se
observd un cambio en la concentraclén plasmdtica iotal de clorhidrato de
tamsulosing, la concentracion libre (activa) de clorhidrato de tamnsulosina, asl como
¢l aclaramionto intringeco, permanecieron relativaments constantes. Por lo tanto, los
pacientes con insuficiencia renal no requieren un ajuste en la dosls de clorhidrato de
tamsulosina. Sin embargo, los pacientes con enfermedad renal terminal {CLcr <10
mi/min/1,73m2) no han sido estudlados.

insuficlancia hepética .

Dutasterida ‘

No §8 ha estudiado el siecto en la farmacocinédtica de Dutastarida en ia Instificiencia
hepética. Como Dutasterida se elimina principaimente a través del metabolismo ss
espera que las concentraciones plasméticas de Dutasterida sean slevadas en estos
pacientes y la vida media de Dutasterida ge prolongue

Tamsulosina _ .

La farmacacinética de clorhidrato de tamsulosina ha sido comparada en B pacientes
con disfuncién hepdtica moderada (ciasificacion de Chlld-Pugh: Grados A yB) y 8
sujetos normales. S| bien como resultado de una alteracion en ia unitn a la GGA se
obgervé un cambio en la concentracion plasmdtica total de ciorhidrato de
tamsulosina, Ia concentracién libre (activa) de ciorhidrato de tamsufosina no cambia
significativaments, presentando un cambio modesto (32%) en el aclaramlento
intrinseco de clorhidraio de tamsulosina libre. Por lo tanto, los pacientes con
disfuncion hepética moderada, no requieren un sjuste de la dosis de ciorhidrato do
tamsuiosina. Clorhidrato de famsulosina no ha sido estudiado en pacisntes con
disfuncién hepatica grave.

Posologia y modo de administraclén

Aduitos (Incluyendo paclentes de edad avanzada):

La dogis recomendada de Ludasterin Plus es una cépsula (0.5 mg/04 mg)
administrada por via oral aproximadamente 30 minutos deapués de la misma comida

A8/ FINADIET S.A.
D (HER EﬁEﬂEgADE LAGD

NPRITA BUSAMA GUALDI " oIAE TECMOA
ARODERADA M.N. 8818
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cada dfa. (desayuno, almuerzo, merlenda o cena) Las capsulis deben IR
enteras y no masticarse o abrirse. Ei contacto con el contenldo de la cédpsula dura
puede provocar irritacién de |a mucosa orofarfngaa.

Cuando se considere apropiade, Ludasterin Plus puede ser administrado para
sustituir la terapia concomitante de Dutasterida y clorhidrato de tamsulosina para
simpiificar el tratamlento.

Cuando sea apropiado dlinicamente, puede considerarse &l cambio drecto de
Dutasterida o clorhidrate de tamsulosina como monoterapia por Ludasteftin Plus.
insuficiancia renal

No se ha estudiado el efecto que puede ejercer la insuficiencla renal en la
farmacocinética de Dutasterida-tamsulosina. No se prevé que sea necesario el
ajuste de dosis an pacientes con insuficiencia renal.

Insufictancia hepdtica .. .

No se ha estudiado ol efecto que pueda ejercer la insuficiencla hepética en la
farmacocinética de Dutasterida-tamsulosina por lo que se debe utilizar con cuidado
on pacientes con [nsuficiencia hepética leve a moderada.

Contraindicaclones
Ludasterin plus estd contraindicado en: -

- Mujeres, nifios y adolescentes.

- Pacientes con hipersensibilidad a Dutasterida, a otros [nhibidorea de la 5-a
raquctaca, a tamsuiosina (incluyendo angloedema producido por tamsulosing), ©
aigunc de los otroa excipientes.

- Pacientes con historial médico de hipotenslén ortostética,
- Pacientes con insuficlencia hepética grave.

Precauclones y Advertencias

Ludasterin Plus debe prescribirse tras una cuidadosa evaluacion dsl rlesgo benseficio
y tras haber tenido en cuenta otras opciones de tratamiento, Incliidas las
moncterapias.

En un estudio ciinico de 4 afios de duracién, la Incidencla de Insuticlencia cardiaca
(términc compuestc de acontecimientos comunicados principaimente como




sujetos que tomaban la combinacidn de Dutasterida y el alfa-bioquea
tamsuloeina, que entre los sujelos que ho tomaban la combinacién. No se ha
establecido una relacion causal entre Dutasterida (sola o en combinacidén con un
alfa-bloqueante) y la insuficlencia cardiaca.

En los pacientes con HBP debe realizarse un tacto rectal, asi como otros métodos
de evaluacién de céncer de prosiata u otras enfermedades que puedan causar los
mismos sintomas que la HBP antes de iniciar tretamisnto con Ludasterin Plus y
posteriormente de forma periddica.

La concentracion de antigeno prosdtico especifico en suero (PSA) es un

componente importante de la deteccidn dsi céncer de préstata. Generalments, una
concontracion total de PSA en suero mayor de 4 ng/mi (Hybritech) requiere
evaluacién adiclona! y considerar la posibilidad de realizar una biopsia de préstata,
Los médicos deben conocer qua un valor basai de PSA menor de 4 ng/mi en
pacientes tratadog con Ludasierin Plus no excluye un diagnéstico de cédncer de
préstata. Ludasterin Plus provoca una disminucidn de los niveles de PSA en suero
de aproximadamente un 50%, después de 6 meses, en paclentes con HBP, incluso
an presencia de cdncer da préstata. Aungue puede haber variaciones individuales, ia
reduccién de aproximadamente un 50% de los niveles de PSA es previsible tai y
como se ha observado durante todo sj intervalo de vaiores basaies de PSA de (1,5a
10 ng/mi). Por io tanto, para interpretar un valor alalado de PSA an un hombre
tratado con Ludasterin Plus durante seis meses o mas, se deben doblar los valores
de PSA para poder comparar/0s ¢on los valores normales en hombres no tratados.
Esto ajuste no afecta a la sensiblidad y especificidad del anélisia de PSA y mantiene
su capacidad para detectar & céncer de prostata, Cualguier aumento sostanido en
los niveles de PSA durante el tratemiento con Ludasierin Plus €& debe evaluar
cuidadosaments, inciuyendo Ia posibiiidad de un incumplimiento del tratamiento con
Ludasterin Plus,

Los niveles totaies de PSA aen suaro vuelven al estado basal en el piazo de 6 meses
desde la suspension del tratamiento, La razén enire ol PSA lbre y el total
permanece constante incluso bajo Influencia de Ludasterin Pius Si los médicos
eligen utilizar el porcentaje de PSA libre como ayuda en ia deteccign dei cancer de
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présiata en hombres en tratamiento con Ludasterin Plus, no parece n
realizar ningn ajuste en su valor.

Ei tratamiento de pacientes con Ineuficiencia ranal grave (aclaramiento de ¢reatinina
menor & 10 ml/min} debe realizarse con precaucién, ya que no se han realizado
estudios en esta poblacién de pacientes.

Al iguai que con otros alfa-bloquantes, durante el tratamiento con lamsulosina se
puede producir una disminucion en la presién arterial, a consectencia de lo cual,
raramente, puede producirss un sincope. Se debe advertir a 108 pacientes que
comlencen el tratamiento ¢con Ludasterin Pius que, ante ice primercs sintomas de
hipotensién ortostatica {mareo, debilldad) deben sentarse o tumbarse hasta que los
sintomas hayan desaparecido.

Los ensayos mostraron que el uso diario a largo plazo (mas de 4 aflos) de
dutasterida en hombres de 50 afos o més se asociaron con un riesgo pequedio pero
estadisticamente significativo de aumento dei céncer de préstata de alto grado.

En algunos pacientes en tratamiento 0 previamente tratados con tamsulosina, sé ha
obsarvado durante ia cirugfa de cataratas, el "Sindrome de iris Fldcido
Intraoperatorio® (IF1S, una variante del sindrome de pupila pequeiia). IFiS puade
llevar a un aumento de las complicacionss del procedimiento durante la operacion.
No se racomienda el iniclo del tratamiento con Ludasterin Pius.en paclientes que
tengan programada una cirugla de cataratas.

Durante la evaluacibn pre-operatoria, los clrujanos y equipos de oftaimdiogos,
deberian considerar si 108 pacientes programacios para sOmeterse a cirugla de
cataratas, estdn siendo o han sido tratados con Ludasterin Plus, con el fin de
asegurar que 8o tomaran las medidas adecuadas para controiar o IFiS durante ia
cirugfa. ..

La interrupcion del tratamiento con tamsulosina 1-2 samanas previas a una cirugfa
de cataratas se considera de ayudes de manera anecddtica, pero e beneficio y la
duracién de I8 interrupcién cel tratamiento previc a una cirugia de cetaratas todavia
no se ha establecido. '

Dutasterida se absorbe a travéa de la piel, por io tanto, las mujerss, 108 nifios y los
adolescentes deban evitar el contacto con cdpsulag rotas, Si se produce &l contacto
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con cépsulas rotas, se debe lavar inmediatamente la zona afectada con
jabén,
Ludastrein Plus no se ha estudiado en pacientes con alteraciones hepéticas. Se
debe tener cuidado en la administracién de Ludesterin Plus en pacientes con
insuficiencia hepética de leve a moderada.

Interacciones Medicamentosas

No g han reallzado estudlos da interacciones medicamentosas con Ludasierin Plus.
La sigulente informacion recoge los datos disponibles para cada components por
saparedo,

Dutasterida

Para obtener informacidn sobre e descenso de ios niveles de PSA sérico durante al
tratamienio con Dutasterida y directrices relativas a la deteccién del cdncer de
préstata,

Efecios ds otros fdrmacos en la farmacocindtioa de Dutasterida

Uso concomitante con CYP3A4 y/o inhibidores de la glucoproteina P:

Dutasterida se elimina fundamentaimente en forma de metabolitos. Los estudics in

. vitro indican que 8u Mmetabolismo estd catalizado por CYP3A4 y CYP3AS. NO sa ha

realizado ningln estudio formal sobre la interaccidn con inhibidores potentes del
CYP3A4. Sin embargo, en un estuwdic farmacocinético pobiacional, las
conoentraciones de Dutasterida en suero fueron una media de.1,8 a 1,8 veces
guperior, respectivamente, en un pequeflo nimero de pacientes tratados
concomitanternents con verapamilo o diitiazem (inhibldores moderados del CYP3A4
e inhibidoras de ia glucoproteina P) frente & otros pacientes.

La combinacidn a largo plazo de Dutasterida con fdrmacos que son potentes
inhibidores de la enzima CYP3A4 (e]., ritonavir, indinavir, nefazodona, itraconazol,
ketoconazol administrados por via oral) puede aumentar las concentraciones de
dutasterida en suero. No es probable que ae produzea una Inhibicién adicional de la
5a-reductasa durante exposiciones crecientes de Dutasterida. Sin embargo, se
puede considerar la posibilidad de reducir ia frecuencia de dosificacion de
Dutasterida si se obsarvan efectos adversos. Debe tenerse en c¢uenta que en el caso
de Inhibicién enzimética, Ia larga vida media puede prolongarse mas y puede llevar
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més de & meses de tralamientc concomitarte alcanzar un nuevo
equiiibrio. _ '

La administracién de 12 g de colestiramina una hora después de vna dosis Gnlca de
5 mg de Dutasterida no afecté a la farmacocinética de Dutasterida.

Efsctos de Dutasterida en la farmacocinética de otros fdrmacos

En un estudio raducido (N=24) de dos semanas de duracidén en hombres sancs,
Dutasterida {0,5mg administirada diariamente} no afecté a la farmagacinética de
famsuiosina ¢ terazosina. Ademés, on este estudio no se observé evidencia de
interaccién tarmacodindmica alguna. .

Dutasterida no tiene ninglin efecto en la farmacocinétice de warfarina o de digoxina.
Esto indica que Dutasterida no induce/inhibe al CYP2C9 o al Wransportador de
giucoprotefina P. Los astudios de interaccién in vitro indican que Dutasterida no
ihhiba ias enzimas CYP1A2, CYP2D8, CYP2ZCS, CYP2C19 o CYP3Ad.
Tamsuiosina

La administracién concomitante de clorhidrato de tamsulosina con medicamentos
que pueden producir una disminucién de ia presion arterial, inciuyendo anestésicos u
otros bloqueantes alfa-1 adrendrgicos podria causar un aumentoe de los efectos
hipotensores. Dutasierida-tamsulosina no deberian utilizarse en combinacién con
otros bloqueantes alfa-1 adrenérgicos.

La adminigtracién concomitante de clorhidrato de tamsulosina (0,4 mg) y cimetidina
{400 mg cada seis horas durante seis dias) produjo un descenso en ei aciaramiento
(26%) y un aumento en el AUC (drea bajo la curva) (44%) de clothidrato de
tamsuiosina. Se debe tenar especial precaucidn cuando se administre Diutasterida-
tamsulosina en combinacién con cimetidina. '

No se ha realizado un estudic de interaccion definitivo entre clorhidralo de
tamsuiosina y warfaring, 108 resultacos de estudios limitados in vitro g in vivo no sen
concluyentes. La administracion concomitante de warfaring y clorhidrato de
tamsulosina debs reaiizarse con precaucion. T

No se han descrito interacciones en la administracién simulténea de ciorhidrato de
tamsutosina con atenoiol, snalapri, nifedipino ¢ tecfiina. E! uso concomitante con
furosemida causa una caida en los niveles de plasma de tamauloaing, pero como los
niveles permanecen en losg rangos nonnales, ia posologia no necesita ser ajustada.
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in vitro, ia fraccion libre de tamsulozina en plasma humano, no se ve modificada _/

diazepam, propranoiol, triclometiazida, clomadinona, amﬂdpﬁflna, dicloienaco,

gilbenclamida y simvastatina. Tampoco 4 tamsulosina modifica ias fracciones iibres
de diazepam, propranoiol, triclormetiazida ni clormadinona.

No se¢ han descritc Interacciones a nivei del melabolismo hepético durante los
estudios in vitro con fracclonss microsomales de higado (representativas del sistema
enzimético que metaboliza el farmaco vinculadoe a citocromo P450) que afecten a la
amitriptifina, salbutamol y giibenclamida. Sin embargo, el dlciofanac puade aumentar
fa velocidad de sliminacién de la tamsuiosina.

Carcinogénesls, mutagénesis, trastornos de la fertilidad

No se realizaron estudios con ia asociacikin de Dutasterida - tamsuiosina, que
fueron evakladog ampliamente en pruebas ds toxicidad en animales y los resultados
obtenidos fueron consistentes con (as acciones farmacol6gicas conocidas de los
inhibidores de ia § a-reductasa y los biogueantes alfa adrendrgicoscon los
companentes individuaias que se exponen a cortinuacion.

Dutasterida: Los estudios actuales de toxicidad general, genotoxicidad y
carcinogenicidad nc mostraron ninggn rlesgo particuler para humancs. Los estudios
ds toxicidad de ia reprodiuceidn en ratas macho mostraron una disminucion def peso
de ia prosiata y de las vesiculas seminajes, disminucion de la secrecién de las
gidndulas genitales accesorias y reduccién de los Indices de fertiidad (provocados
por o efecto famacoidgico de Ditasterida). Se desconoce la importancia clinica de
astos hallazgos. Como con otros inhibidores de Ja 5 a-reductasa, se observd
feminizacion de fetos macho en ratas y conejos cuando se administnd Dutasterida
durante la gestacién. Se encontré Dutasterida en sangre de raias hembra después
de aparearse con machos tratados con Dutasterida. Cuando se administré
Dutasterida a primates durante la gestacion, no se observé feminizacion de los fstos
meacho a exposiciones a sangre suficlentemeante superiores a {as que probablemaente
ocurran a través del semen humano. Es Improbable gque un feto macho se vea
negativaimente afectado por una franslersncia seminal de Dutasterida.
Tamsulosina: Lo estudios de toxicidad general y genctoxicidad no mostraron
ningun riesgo particular para humanos distinto a los refacionados con ias
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propiedades farmacoldglcas de tamsulosina. En estudios de carcinogenicida
ratas y ratones, ol clorhidrato de tamsulosina progujo un aumento de la Incl
cambios proliferativos de las glandulas mamarias en hembras. Eatos resuitados,
probablemente causados por la hiperprolactinemia y que solo se produjeron a dosis
altos, se consideran sin relevancia cifnica. Dosls allas de clorhidrato de tamsulosing
provocaron una reducclén reversibie de [a fertifdad de ratas macho posibiemente
debldo a los cambios en el contenido del semen ¢ insuficiencia en la eyaculacién. No
se evaluaron los efectos de tamsulosina sobre los recuentos de espermatozoides o
la funcién esparmética. La administracién de clorhidrato de tamsulosina a ratas y
conejos hembras prefiadas & dosls superiores a la terapéutica no mostré evidencia
de dafio fetal.

Embarazo y lactancia _

La utilizaclén de Ludasterin Plus estd contraindicada en mujeres y con més razdn no
usar ol producto én embarazo y lactancia.

No se han reaiizado estudios para investigar los ofectos de Ludasterin Plus durante
ol embarazo, lactancia y fertilidad. La sigulente Informacion refleja los datos
obtenidos do |os estudios realizados a ios componenies por separado.

Se ha notificado que Dutasterida afecta a las caracterfgticas del semen (reduccion
del recuento de espamatozoldes, volumen de semen y motlidad de
gspermataozoide) de hombres sanos. No puede exciuirse la posibilldad de que se
reduzca la fartllidad masculing.

No se han evaluado los efectos del clorhidrato de tamsuloaina en el recuonto de
espermatozoides o en la funcién del esperma.

Al Ilgual que el resto de log inhibidores de la 5a reductasa, Dutasterida inhibs la
conversion de testosterona a dihidrotestosterona y puede, si se admijnistra & una
mujer que gesta un feto masculino, inhibir el desarmrolic de los drganos genitales
externcs dei fato. S8e han enconirado pequefias cantidades de Dutasterida en el
semen de sujetas que reclbian Dutasterikia. Baséndose en los eatudlos en animales,
es paco probable que un feto masculino se vea afectado negativamente, sl su madre
80 ve expuesta al semen de un paciente tratado con Dutasterida siendo el riesgo
mayor durarite las primeras 16 semanas de embarazo. Como ocurre con lodos los
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Inhibidores dle la 5a reductasa, se recomienda que el paciente evite la exposicién
su compafiera al semen medlante la utliizacién de un presarvativo cuando su
compaiiera esté o pueda esiar embearazada.

La administracidén de clorhidrato de tamsulosina en ratas y coneiae no evidencié
dafio fetal,

Lactancia

Se desconoce si dulasterida o tamsulosina se excretan por leche matema.

Efectos sobre ia capacidad para conduclr y utilizar miéquinas

No se han realizado estudios acbre los efectos que Ludasterin Pius pueda ocasionar
en la capacidad para conducir o para utllizar maquinaria. Sin embargo, se debe
advertir & los pacientss que estén tomando Ludasterin Plus de la posible
praesentacién de sintomas _asociadoa a la hipotensién ortostética, tal como manso.

Reaccionus Adversas
Les reacclones adversas a medicamentos son clasificadas por su frecuencia,
usando ias siguientes convenciones:

Frecuentes (>1/100, <1/10), Paco frecuentes (>1/1000, <1/100), Raras (>1/10000,
<1/1000), Muy raras (<1/10000)

Por la presencia de Dutasterida
Trastormnos del aparsto reproductor
impotencia: 4,8%,

Disminucidén de ia libido: 3,8%;
Desérdenes eyaculatorios: 1,6%;
Gineccmastia 0,5%.

Las distintas reacciones adversas disminuyen su incidencla con el curso dei
tratamiento excepto la ginacomastia que pesdure durante todo ef tratamiento.

Por ia presencia de: Tamsulosina

Trastornos en el sistema nervios

Fraecuentes: Mareos

Poco frecuerites: Cefalea

Ratos: Sincope
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Trastomos cardiacos
Poco frecuentes. Taquicardia
Trastornos vasculares
Poca frecuenie: Hipotensidn postural _ .
Trastornos respiratorios, tordcicos y medlastinicos
Poco frecuente: Rinitls
Trastormnos gastrointestinales
Poco frecuentes: Estrefiimisnto, diarrea, nduseas, vomitos
Trastornos de la plel y del te)ldo subcuténeo
Puco frecuante: Erupciones, prurito, urlicaria
Raras: Angioedema
Trastormos del aparato reproductor y de la mama
Poco frecuantes: Alteraciones de la syaculacidn
Muy raras. Priapismo
Trastarnos generales y atecclones en el lugar de administracién
Poco frecuentes: Astenia
Sobredosificacion
No sa dispone da informacion sobre ios efectos que Dutasterida. Tamsulosina
pueda provocar onh caso de sobredosificacion. En las siguientes declaraciones, se
refieja ia informacidn disponible para los componentes par separado.
Dutasterida
En estudios de Dutasterida reaiizados en voluntarios, 86 han administrado dosis
linicas diarias de dutasterida de hasta 40 mg/dia (80 veces la dosis terapéutica)
durante 7 dfas sin probiemas significativos de seguridad. En los estudios clinicos, se
han adminiatrado dosis ciarias de 5 mg a los pacisntes durante 8 mosas sin efecios
adversog adicionales a los cbservados a (a dosis terapéutica de 0,5 mg. No hay
antidoto especiiico para dutasterida, por o lanto, arte una sospecha de sobradosis
debe administrarse un tralamiento sintomético y de apoyo.
Tamsulosina
Se ha comunicado un caso de sobredosis aguda con 5 mg de clorhidrato de
tamsulosina. Se observé hipolensién aguda (presi6n sanguinea sistélica de 70 mm
Hg), vémitoa y diarrea, que se lrataron con reposicién de liquidos pudiendo dar de
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aita ai paclente ese mismo dfa. En caso de gue se produzca hipotensidn aguda
después de una sobredosis, dobe proporcionarge soporte cardiovascular. La presion
arterial y la frecuencia cardiaca se normalizan cuando el paciente adopta una
posicién en decdibito. En caso de que con esta medida no 8e consiga el efecto
deseado, puede recurirse a la administracién de expansores dei plasma y
vasopresores cuando sea nhecesario. Debe monitorizarse la funcidn renal y aplicar
medidas de soporte general. No eg probabie que la diélisis sea de alguna ayuda, ya
que la tamsulosina pregenta un elevado grado de unién a protelnas plasmaéticas.
Pueden iomarse medidas, tales como emesis, para Impedir la absorcién. Cuando se
trate de cantidades Importartes, puede procedarse a lavado géstico y a la
administraclén de carbén activado y de un laxante osmético, tal como sulfato sddico.
Ante la eventualldad de una sobredosificacién concurrir al Hospital més
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologls:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-2247 / 66666
Hospital A. Posadas: (011) 4664-6648 /4658-7777

“Todo medicamento dsbe permanecer alejado del alcance de ios nifios”

Conservar preforeniomente a una temparatura entra 15y 30°C

Presentacién: Envases con 10, 15, 20, 30, 40, 50 y 60 cépsulas
Encase hospitalario: 500 y 1000 c4psulas.
Especlalidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Cartilicado N°
Direccién Técnica: Dagmar C. J. Gremer de Lago. Farmacéutica,
FINADIET S.A.C.I.F.l _
Hipdlito Yrigoyen 3769/71, C1208ABE : .
Ciudad Auténoma de Buenocs Aires '
Tel. 4981-5444/5544

www finadjet.com.ar

Fecha de Ultima revisién:
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WMinistenis de Salud
Secretania de Politicas,
Regutacion e Tnotitutos
UM 47
ANEXO III
CERTIFICADO

Expediente N°; 1-0047-0000-012515-12-0
El Interventor de la Administracidn Naclonal de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT)  certifica que, mediante la Disposicion N©

7 1 6 8_, y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1,, por

FINADIET S.A.C.I.F.1., se autorizd ia inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: LUDASTERIN PLUS.

Nombre/s genérico/s: DUTASTERIDE - TAMSULOSINA CLORHIDRATO.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: SANTA ROSA 3676, SAN FERNANDO, PROVINCIA DE
BUENQS AIRES - AV. GENERAL {EMQOS 2851, VILLA DE MAYQ, PROVINCIA DE
BUENQS AIRES - HIPOLITO YRIGOYEN 3771, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS
AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por ia presente disposicién se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: CAPSULAS DE LIBERACION MODIFICADA.

Nombre Comercial: LUDASTERIN PLUS.
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Winiotonia de Satud
Secnetania de Politicas,

Regalacion ¢ Tnstitutes
AUNWA7.

Clasificacion ATC: G04CB/G04CA.

Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LOS SINTOMAS DE MODERADOS
A GRAVES DE LA HIPERPLASIA BENIGNA DE PROSTATA (HBP). REDUCCION DEL
RIESGO DE RETENCION AGUDA DE ORINA (RAO) Y DE CIRUGIA EN PACIENTES
CON SINTOMAS DE HPB DE MODERADOS A GRAVES.

Concentraciénfes: 0.4 mg de TAMSULOSINA CLORHIDRATO, 0.5 mg de
DUTASTERIDE.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: TAMSULOSINA CLORHIDRATO 0.4 mg, DUTASTERIDE 0.5 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3 mg, ETILCELULOSA 4 mgq,
LAURILSULFATO DE SODIO 2.8 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 38 mg,
POLIETILENGUICOL 6000 0.8 mg, LACTOSA ANHIDRA 85.7 mg, COPOUMERO
DE ACIDO METACRILICO 4.8 mg, CROSCARAMELOSA SODICA 10 mg,
SACAROSA CSP 340 mg.

Origen del producto: Sintético 6 Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO.

Presentacién: envases conteniendo 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 500 Y 1000
capsulas de liberacién prolongada, siendo las dos (itimas presentaciones para
1so hospitaiario exclusivo,

Contenido por unidad de venta: envases conteniendo 10, 15, 20, 36, 40, 50, 60,

506 Y 1000 cdpsulas de liberacidn prolongada, siendo las dos Ultimas



wistonis de Sabud

Secnetaria de Politicas.,

Regulacion ¢ Tnotitutoo
AUHAT.

presentaciones para usc hospitalario exclusivo.
Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: temperatura desde 15°C hasta 30°C; preservar de la
luz.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

56939

Se extiende a FINADIET S.A.C.I.F.I. el Certificado N© , en la
85 pic 01

Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de de

, siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el

s

Dr. OTTC A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANMAT,

DISPOSICION {ANMAT) Ne: 7 ' 6 8



