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BUENOS AIRES, 2 7JUL 2017

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-003441-17-8 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ASOFARMA S.A.l.y C,,
solicita la aprobacion de nuevos proyectos de rétulos, prospectos e
informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada
REDUPROST DUO / DUTASTERIDA - TAMSULOSINA CLORHIDRATO,
Forma farmacéutica y concentracién: CAPSULAS DURAS, DUTASTERIDA
0,5 mg - TAMSULOSINA CLORHIDRATO 0,4 mg, aprobada por Certificado
NO 57.547.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adoptd el
SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON FIRMA DIGITAL para el

tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
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ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo 3° del
Decreto N° 150/92 (t.o. 1993) para ingredientes activos (IFA'S) de
origen sintético y semisintético, otorgandose certificados firmados
digitalmente.
Que la Direccion de Evaluacidon y Registro de Medicamentos ha
tomado la intervencion de su competencia.
Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N° 1490/92 y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase a la firma ASOFARMA S.A.l. y C., propietaria
de la Especialidad Medicinal denominada REDUPROST DUO /
DUTASTERIDA - TAMSULOSINA CLORHIDRATO, Forma farmacéutica y
concentracion: CAPSULAS DURAS, DUTASTERIDA 0,5 mg -
TAMSULOSINA CLORHIDRATO 0,4 mg, los nuevos proyectos de rétulos

de fojas 139 a 144, los nuevos proyectos de prospectos de fojas 58 a 114
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y la informacién para el paciente de fojas 115 a 140, desglosando de
fojas 139 a 140, 58 a 76 y 115 a 122, respectivamente.

ARTICULO 29°. - Extiéndase por la Direccién de Gestién de Informacion
Técnica, el Certificado actualizado N° 57.547, consignando lo autorizado
por el articulo precedente, cancelandose la version anterior.

ARTICULO 39. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, haciéndole entrega de copia au.itenticada de la
presente Disposicion, conjuntamente con los rotulos, prospectos e
informacion para el paciente. Girese a la Direccion de Gestion de

Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-003441-17-8

DISPOSICION N°8 8 5 0

f: ;
b Dr. CABL?%IALE
Administradbr Naclonal

ANM.AT.



INFORMACION PARA PACIENTE

REDUPROST DUO
DUTASTERIDA 0,5 mg - TAMSULOSINA CLORHIDRATO 0,4 mg
Capsulas duras _ :
Cada Capsula de Gelatina Dura contiene Microgranulos d"a‘ 5
Tamsulosina Clorhidrato de Liberacion Prolongada y una ﬁ
Capsula Interna de Gelatina Dura con Solucion de Dutasterida

Industria Argentina Venta bajo receta

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 darselo a otras
personas, aunque 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.

Contenido del prospecto:

. Qué es REDUPROST DUO y para qué se utiliza?
Antes de usar REDUPROST DUQ

(Como utilizar REDUPROST DUQ?

Posibles eventos adversos )

Conservacion de REDUPROST DUO
Informacidn adicional

1. ;Qué es REDUPROST DUO vy para qué se utiliza?

REDUPROST DUO se utiliza en hombres para tratar la prostata
aumentada de tamaiio (hiperplasia benigna de prostata) - un crecimiento
no cancerigeno de la prostata causado por producir en exceso una hormona
que es la dihidrotestosterona.

Qb=

REDUPROST DUO 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 pertenece al grupo de medicamentos denominados alfa-
bloqueantes.

A medida que la prdostata aumenta de tamatfio, puede producir problemas
urmanos tales como dxﬁcultad en el flujo de la orina y una necesidad de
3—)
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sea menor y menos fuerte. Si no se trata la hiperplasia benigna de prdstata,
hay riesgo de que el flujo 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 tamaiio de

la prostata o para quitarla. /8' 8 5 (j

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

2-Antes de utilizar REDUPROST DUO

No utilice REDUPROST DUO

* Si es una mujer (porque este medicamento es solo para hombres).

= Si es un nifio 0 adolescente menor de 18 afios de edad.

» Si es alérgico (hipersensible) a dustaterida, a otros inhibidores de la
enzima 5-alfa reductasa, a tamsulosina, o a cualquiera de los demés
componentes de REDUPROST DUO.

* Si tiene la tension 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.

Si piensa que esta incluido en alguna de estas situaciones, no tome este
medicamento hasta que lo haya consultado con su médico.

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 comparacién
con los pacientes que utilizaron s6lo dutasterida o sélo un alfa bloqueante.
Insuficiencia cardiaca significa que su corazén no bombea la sangre como
debe.

Asegiirese de que su médico sabe si tiene problemas con su higado. Si
tiene alguna enfermedad que afecte a su higado, puede que necesite alguna
revisién adicional durante su tratamiento con REDUPROST DUO.

Cirugia de cataratas (cristalino opaco). Si va a operarse de cataratas, su
médico podria pedirle que deje de utilizar REDUPROST DUO durante un
tiempo antes de la operacion. Antes de la operacion, advierta a su
oftalmélogo de que esta tomando REDUPROST DUO o tamsulosina (o si
los ha tomado antenormente) Su especighista debera adoptar ciertas

cuavkusdeaTiz BEiNCASA ASOFARMA S/A.l. y L.
nirectora Téenics Ma. Del Carmen Mastandrea

ant el 12302



Las mujeres, los niiios y los adolescentes deben evitar el contacto con las
capsulas rotas de REDUPROST DUO, ya que el principio activo se puede
absorber a través de la piel. Si existe cualquier contacto con la pie

afectada debe lavarse inmediatamente con agua y jabon. W?

Use un preservativo en sus relaciones sexuales. La dutasterida se ha
encontrado en el semen de los hombres que toman REDUPROST DUO. Si
su pareja estd 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 varon. La dutasterida provoca disminucion del recuento de
espermatozoides, su movilidad y el volumen del semen. Esto puede reducir
su fertilidad.

REDUPROST DUO afecta el anilisis de PSA en suero (antigeno
prostatico especifico) que se utiliza algunas veces para detectar el cancer de
prostata. Su médico puede solicitarle la realizacion de este ensayo con este
fin pero es importante que sepa que usted estd siendo tratado con
REDUPROST DUO. Si le realizan un analisis de sangre para determinar su
PSA, informe a su médico de que estd tomando REDUPROST DUO.

Los hombres en tratamiento con REDUPROST DUO, deben tener un
control regular de su PSA. En un estudio clinico realizado en hombres de
50 a 75 afios con una biopsia reciente negativa para cancer de prostata y un
antigeno prostatico especifico (PSA) elevado en suero, los hombres que
tomaron dutasterida tuvieron una forma grave de cancer de prdstata con
mas frecuencia que los que no la recibieron.

REDUPROST DUO puede causar aumento de tamaiio de la mama y
dolor a la palpacion. Si esto le causa molestias, 0 si nota bultos en la
mama o secrecion del pezén consulte con su médico.

Consulte a su médico si tiene cualquier duda relacionada con la toma de
REDUPROST DUO.

Uso de otros medicamentos

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

No tome REDUPROST DUO con otros alfa bloqueantes (para la pristata
aumentada de tamafio o la tension arterial alta).

No se recomienda tomar REDUPROST DUO con ketoconazol (utilizado
para tratar infecciones provocadas por hongos).

Ciertos medicamentos pueden interaccionar.gon REDUPROST DUO lo
que puede favorecer que usted experimgnia gntos adversos

Mat. Prof. 12302
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Algunos de estos medicamentos son:
- vardenafil, sildenafil citrato y tadalafil, utilizados para alcanzar o
mantener una ereccion.

- verapamilo o diltiazem (para la presion arterial elevada). fa p
- ritonavir o indinavir (para el SIDA). } '
- itraconazol o ketoconazol (para infecciones causadas por hongos).

- nefadozona (un antidepresivo).

- cimetidina (para la ulcera de estdbmago).

- warfarina (para la coagulacion de la sangre).

- eritromicina (un antibiotico utilizado para tratar infecciones).

- paroxetina (un antidepresivo).

- terbinafina (utilizada para tratar infecciones provocadas por hongos).
- diclofenac (usado para el tratar el dolor y la inflamacién).

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

Toma de REDUPROST DUO con alimentos y bebidas
Debe tomar REDUPROST DUO 30 minutos después de la misma comida
cada dia.

Embarazo y lactancia

Las mujeres no deben tomar REDUPROST DUO. Las mujeres que estén
embarazadas (0 puedan estarlo) deben evitar el contacto con las capsulas
rotas. La dutasterida se absorbe a través de la piel y puede afectar al
desarrollo normal del bebé varoén.

Use un preservativo en sus relaciones sexuales. La dutasterida se ha
encontrado en el semen de los hombres que toman REDUPROST DUO. Si
su pareja esta embarazada o cree que pudiera estarlo, debe evitar que ella
esté expuesta a su semen.

Se ha demostrado que REDUPROST DUO disminuye el recuento de
espermatozoides, su movilidad y el volumen del semen. Esto puede reducir
su fertilidad.

Conduccion y uso de maquinas

Algunas personas pueden sufrir mareos durante el tratamiento con
REDUPROST DUO, por lo que podria afectar su capacidad para conducir
0 manejar maquinaria de forma segura.

No conduzca ni maneje maquinaria si se ve afectado de esta manera.

3-;Cémo utilizar REDUPROST DUO?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de REDUPROST
DUO indicadas por su médico. Si no toma REDUPROST DUO de forma
regular, el control de sus niveles de PSA puede verse afectado. Consulte a
su médico si tiene dudas.

Ay C. ASOFARMA S/A.l.y C.

Ma. Del CarmenMastandrea
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. Qué dosis debe utilizar?
La dosis usual es de una capsula una vez al dia, 30 minutos después de la
misma comida cada dia.

<Como utilizarlo? 8i 8 5

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

&

2
T

Si olvidé utilizar REDUPROST DUO
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Tome la
siguiente dosis a la hora habitual.

No interrumpa el tratamiento de REDUPROST DUO sin
asesoramiento )

No interrumpa el tratamiento con REDUPROST DUO sin consultar antes a
su meédico.

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

4-Posibles eventos adversos

Al igual que todos los medicamentos, REDUPROST DUO puede producir
eventos adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Reaccion alérgica
Los sintomas de una reaccion alérgica pueden incluir:
- Erupcidén cutanea (que puede dar picazon).
- Habones (ronchas).
- Hinchazdn de los parpados, cara, labios, brazos y piernas.

Mareo, vahidos y desmayo

REDUPROST DUO puede causar mareo y en raras ocasiones desmayos.
Debe tener precaucion cuando se levante rapidamente 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 tratamiento, siéntese o acuéstese hasta que estos
sintomas hayan desaparecido.

Reacciones graves en la piel
Los signos de reacciones graves en la piel pueden incluir:
- Erupcion diseminada con ampollas y descamaciéon de la piel,
particularmente alrededor de la boca, nariz, ojos y genitales
(sindrome de Stevens-Johnson). ‘

sl rof. 12302 Ma. Del Carm



Debe ponerse inmediatamente en contacto con su médico si experiment§g
cualquiera de estos sintomas y dejar de utilizar REDUPROST DUO.

Eventos adversos frecuentes 2
Estos pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes que toman REDUT&)“‘ 5 0
DUO:

- Impotencia (incapacidad para conseguir o mantener una ereccion)

- Instinto sexual (Zibido) disminuido

- Dificultad en la eyaculacién

- Aumento de tamafio mamario y o dolor mamario a la palpacién

(ginecomastia)

- mareo.
En un nimero pequefio de personas, alguno de estos eventos adversos
puede continuar después de dejar de tomar REDUPROST DUO.

Eventos adversos 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 e inflamacién en tobillos y
piernas).
- Reduccion de la presion sanguinea al levantarse
- Latido cardiaco més rapido de lo normal (palpitaciones)
- Estrefiimiento, diarrea, vomitos, malestar (nduseas)
- Debilidad o pérdida de fuerza
- Dolor de cabeza
- Picazdn, taponamiento o goteo nasal (rinitis)
- Erupcién cutanea, habones (ronchas), 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
(angioedema).
- Desfallecimiento.

Eventos adversos muy raros
Estos pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 pacientes:
- Ereccion prolongada y dolorosa del pene (priapismo).
- Reacciones graves en la piel (sindrome de Stevens-Johnson).

Otros efectos adversos
Se han producido otros efectos adversos en un niimero reducido de

pacientes pero no se conoce su frecuencia exacta(la frecuencia no puede
estimarse a partir de los datos disponibles);

irectora Técnica ASOFARMA'S.A. yc'
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- latido cardiaco anormal o acelerado (arritmia o taquicardia o fibrilacion
auricular)

- dificultad para respirar (disnea)

- depresion

- dolor e hinchazdn en los testiculos 8 8 , m
- sangrado nasal o

- erupcion cutanea grave

- cambios en la vision (vision borrosa o problemas visuales)

- boca seca.

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 llenar la
ficha que estd en la pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar 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

ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA
TELEFONO: (0221) 451-5555

5-Conservacion
En su envase original, a temperatura ambiente (15° - 30° C).
6-Informacion adicional

Composicién de REDUPROST DUO
Los principios activos son dutasterida y tamsulosina clorhidrato (como
microgranulos de liberacion controlada).

Los demas componentes son: Butilhidroxitolueno, Monoglicéridos y
Diglicéridos, Sacarosa, Almidon de maiz, Povidona, Copolimero de acido
metacrilico RS100, Copolimero de acido metacrijco RL100, Copolimero
de acido metacrilico L100-55, Triglicéridos de adena media, Estearato de

upis BEATRIZ _BE sA ASOFARMA §.A.l. y(C.
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magnesio, Talco, Colorante rojo allura FD&C N° 40 (CI 16035),
Polisorbato 80, Agua purificada, Oxido de hierro amarillo (CI N° 77492),
Gelatina, Didxido de titanio, Hidroxipropilmetilcelulosa, Colorante azul
brillante (CI N° 42090). 8 85 0

Presentacién:

REDUPROST DUO x 30: Caja conteniendo 3 blisters por 10 capsulas
duras.

REDUPROST DUO x 60: Caja conteniendo 6 blisters por 10 capsulas
duras.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL
MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N°: 57.547
LABORATORIO: ASOFARMA S.ALyC.

DOMICILIO: Conesa 4261, Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
DIRECTORA TECNICA: Claudia Beatriz Benincasa, Farmacéutica.

ELABORADO EN: Conesa 4261, Ciudad Auténoma de Buenos Aires
(ASOFARMA S. AL yC))

Fecha de ultima revision:

+©
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PROYECTO DE PROSPECTO

REDUPROST DUO
DUTASTERIDA 0,5 mg - TAMSULOSINA CLORHIDRAT8 08 1 D‘
Capsulas duras
Cada Capsula de Gelatina Dura contiene Microgranulos de
Tamsulosina Clorhidrato de Liberaciéon Prolongada y una
Capsula Interna de Gelatina Dura con Solucién de Dutasterida

Industria Argentina Venta bajo receta

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada capsula dura, contiene:

Dutasterida 0,5 mg
Tamsulosina clorhidrato (como microgranulos

de liberacion controlada) 0,4 mg
Butilhidroxitolueno 0,035 mg
Monoglicéridos y Diglicéridos 239,465 mg
Sacarosa 84,109 mg
Almidén de maiz 45,291 mg
Povidona 3,700 mg
Copolimero de acido metacrilico RS100 9,100 mg
Copolimero de acido metacrilico RL.100 2,300 mg
Copolimero de acido metacrilico L100-55 17,500 mg
Triglicéridos de cadena media 2,900 mg
Estearato de magnesio 1,600 mg
Talco 3,300 mg
Colorante rojo allura FD&C N° 40 (CI 16035) 0,011 mg
Polisorbato 80 0,055 mg
Agua purificada 4,634 mg
Oxido de hierro amarillo (CI N° 77492) 0,1161 mg
Gelatina 48,0124 mg
Diéxido de titanio 3,0848 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 119,908 mg
Colorante azul brillante (CI N° 42090) 0,1786 mg

ACCION TERAPEUTICA:

Drogas utilizadas en la hipertrofia prostatica benigna. Inhibidor de la
testosterona-5-alfa reductasa + antagonista de los receptores alfa

adrenérgicos.
A$OF f.y C.
CLAUDIA BEATRI INCASA
! :
Direciors Teenca ASOFARMA'S.ALY C.
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Cédigo ATC: GO4CAS2
INDICACIONES: 8 8 5‘ '0

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 la necesidad de
cirugia en pacientes con sintomas de HBP de moderados a graves.

ACCION FARMACOLOGICA

REDUPROST DUO es una combinacion de dos medicamentos:
dutasterida, un inhibidor dual de la 5 o-reductasa (5 ARI) y tamsulosina
clorhidrato, un antagonista de los receptores a,, y 0,4 adrenérgicos. Estos
medicamentos tienen mecanismos de accién complementarios que mejoran
rapidamente los sintomas, el flujo urinario y reducen el riesgo de retencion
aguda de orina (RAOQ) y la necesidad de cirugia relacionada con la HBP.

Dutasterida inhibe tanto las isoenzimas 5 a-reductasas de tipo 1 como las
de tipo 2, responsables de la conversion de testosterona a 5 a-
dihidrotestosterona (DHT). DHT es el principal androgeno responsable del
crecimiento y desarrollo de la HBP. La tamsulosina inhibe los receptores
adrenérgicos a,;, y a4 en el muisculo liso del estroma prostatico y el cuello
de la vejiga. Aproximadamente el 75% de los receptores a,; en la prostata
son del subtipo a,,.

FARMACOCINETICA

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

Absorcion

Dutasterida

Tras la administracion 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 estd afectada por los
alimentos.

Tamsulosina

Farmacéulica ASOFARMA S.A.I.y C.
e 19302 Ma. Del Carmen Mastandrea



Tamsulosina se absorbe en el intestino y su biodisponibilidad es casi
completa. Tanto la velocidad como el grado de absorcidon 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 p08e18) &
tomando la combinacién de dutasterida y tamsulosina siempre despueés

la misma comida (desayuno, almuerzo, merienda o cena). Tamsulosina
muestra una exposicion de plasma proporcional a la dosis.

Los niveles en plasma de tamsulosina alcanzan su maximo unas 6 horas
después de una dosis unica de tamsulosina en estado postprandial. El
estado de equilibrio estacionario se alcanza cinco dias después de recibir
dosis multiples y la Cp en pacientes es de alrededor de 2/3 partes
superior a la que se obtiene después de una dosis unica. Si bien esta
observacion se realizd en pacientes de edad avanzada, el mismo hallazgo
cabria esperar también entre personas jovenes.

Distribucion

Dutasterida

Dutasterida tiene un gran volumen de distribucién (300 a 500 1) y se une
con gran afinidad a las proteinas plasmaticas (> 99,5%). Tras dosificacion
diaria, las concentraciones séricas de dutasterida alcanzan el 65% de la
concentracion en el estado de equilibrio después de 1 mes y
aproximadamente el 90% después de 3 meses.

Se alcanzan concentraciones séricas en el estado de equilibrio (Css) de
aproximadamente 40 ng/m! después de 6 meses de dosificacion de 0,5 mg
una vez al 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 distribucion es pequefio (aprox. 0,2
/kg).

Metabolismo

Dutasterida

Dutasterida es ampliamente metabolizada in vivo. In vitro, dutasterida es
metabolizada por el citocromo P450 3A4 y 3AS5 a tres metabolitos
monohidroxilados y un metabolito dihidroxilado.

Tras la dosificacién 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 excreta como dutasterida sin modificar en heces. El resto
se excreta en las heces como 4 metabolitos principales que comprenden
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cada uno el 39%, 21%, 7% y 7% del material relacionado con el farmaco y
6 metabolitos secundarios (menos del 5% cada uno). Sélo se !tﬂ )
trazas de dutasterida sin modificar (menos del 0,1% de la dosis) 3 L
humana.

Tamsulosina

No hay bioconversion enantiomérica de tamsulosina clorhidrato [isémero R
(-)] al isémero S (+) en humanos. Tamsulosina clorhidrato se metaboliza
ampliamente por las enzimas del citocromo P450 en el 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 inhibicién de enzimas del metabolismo hepatico de drogas puede
conducir a una mayor exposicion a tamsulosina. Los metabolitos de
tamsulosina clorhidrato sufren conjugacion extensa con glucurénido o
sulfato antes de la excrecidn renal.

Eliminacion

Dutasterida

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

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

A concentraciones terapéuticas, tras dosificacion repetida de 0,5 mg/dia, la
via de eliminacidn 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 liberacion
inmediata, la vida media de eliminacioén de la tamsulosina en el plasma se
encuentra entre las 5 y 7 horas. Debido a la farmacocinética de la velocidad
controlada de absorcién con tamsulosina en capsulas de liberacion
prolongada, la vida media de eliminacién aparente de la tamsulosina en el
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estado de saciedad es de aproximadamente 10 horas y en el estado
estacionario es de aproximadamente 13 horas.

Ancianos 8 8 5‘ w

Dutasterida

No se observa ninguna influencia significativa de la edad sobre la
exposicion a dutasterida pero la vida media es mas corta en hombres de
menos de 50 afios de edad. La vida media no es estadisticamente diferente
al comparar el grupo de 50-69 aiios con el grupo de mayores de 70 afios.

Tamsulosina

La disposicion farmacocinética de tamsulosina clorhidrato puede ser algo
mas prolongada en los hombres de edad avanzada en comparacion con
voluntarios varones, jévenes y sanos.

El aclaramiento intrinseco es independiente de que tamsulosina clorhidrato
se una a la glicoproteina acida A1 (GAA), pero disminuye con la edad,
dando como resultado una exposicioén global (AUC) un 40% mas elevada
en sujetos de edades comprendidas entre los 55 y 75 afios en comparacion
con sujetos de edades entre los 20 y 32 afios.

Insuficiencia renal

Dutasterida

No se ha estudiado 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 ningin aumento clinicamente significativo de las
concentraciones plasmaticas de dutasterida para los pacientes con
insuficiencia renal.

Tamsulosina
Se ha comparado la farmacocinética de tamsulosina clorhidrato en sujetos
con insuficiencia renal de leve a moderada (30 < ClCr <70 ml/min/1,73m?)
o moderada-grave (10 < CICr <30 ml/min/1,73m?) y sujetos normales
(CICr > 90 ml/min/1,73m?). Si bien como resultado de una alteracion en la
union a la GAA se observé un cambio en la concentracién plasmatica total
de tamsulosina clorhidrato, la concentracion libre (activa) de tamsulosina
clorhidrato, asi como el aclaramiento intrinseco, permanecieron
relativamente constantes. Por lo tanto, los pacientes con insuficiencia renal
no requieren un ajuste en la dosis de tamsulosina clorhidrato. Sin embargo
los pacientes con enfermedad renal terminal (CICr <10 ml/min/1.73m?) no
han sido estudiados.
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Insuficiencia hepatica

Dutasterida

No se ha estudiado el efecto en la farmacocinética de dutasterida en la
insuficiencia hepatica. 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 tamsulosina clorhidrato ha sido comparada en
pacientes con disfuncién hepatica moderada (clasificacion de Child-Pugh:
Grados A y B) y sujetos normales. Si bien como resultado de una
alteracion en la unidn a la GAA se observé un cambio en la concentracion
plasmatica total de tamsulosina clorhidrato, la concentracion libre (activa)
de tamsulosina clorhidrato no cambia significativamente, presentando un
cambio modesto (32%) en el aclaramiento intrinseco de tamsulosina
clorhidrato libre. Por lo tanto, los pacientes con disfuncién hepética
moderada, no requieren un ajuste de la dosis. Tamsulosina clorhidrato no
ha sido estudiado en pacientes con disfuncién hepatica grave.

POSOLOGIA, DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

Adultos (incluyendo pacientes de edad avanzada):

La dosis recomendada de REDUPROST DUO es de una capsula (0,5 mg /
0,4 mg) por dia, administrada por via oral aproximadamente 30 minutos
después de la misma comida cada dia (desayuno, almuerzo, merienda o
cena).

Las capsulas deben tragarse enteras y no masticarse o abrirse. El contacto
con el contenido incluido dentro de la céapsula dura puede provocar
irritacion de la mucosa orofaringea.

Cuando se considere apropiado, REDUPROST DUO puede ser
administrado para sustituir la terapia concomitante de dutasterida y
tamsulosina clorhidrato para simplificar el tratamiento.

Cuando sea apropiado clinicamente, puede considerarse el cambio directo
de dutasterida o tamsulosina clorhidrato como monoterapia por
REDUPROST DUO.

Insuficiencia renal
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farmacocinética de REDUPROST DUO.

No se prevé que sea necesario el ajuste de dosis en pacient8 anS' 0

insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica

No se ha estudiado el efecto que pueda ejercer la insuficiencia hepatica en
la farmacocinética de dutasterida-tamsulosina por lo que se debe utilizar
con cuidado en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada.

La utilizaciéon de REDUPROST DUO esta contraindicada en pacientes con
insuficiencia hepatica grave.

CONTRAINDICACIONES

La combinacion de dutasterida y tamsulosina esta contraindicada en:

- Mujeres, nifios y adolescentes menores de 18 afios.

- 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

La combinacién de dutasterida y tamsulosina debe prescribirse tras una
cuidadosa evaluacion del riesgo / beneficio debido a un posible incremento
del riesgo de reacciones adversas (incluyendo insuficiencia cardiaca) y tras
haber tenido en cuenta otras opciones de tratamiento, incluidas las
monoterapias.

Insuficiencia cardiaca

En estudios clinicos, la incidencia de insuficiencia cardiaca (término
compuesto de acontecimientos notificados principalmente como
insuficiencia cardiaca e insuficiencia cardiaca congestiva) fue mayor entre
los sujetos que tomaban la combinacion de dutasterida y un antagonista de
adrenoreceptores «,, principalmente tamsulosina, que entre los sujetos que
no tomaban la combinacién. La incidencia de insuficiencia cardiaca fue
baja (1%) y variable.

Efectos sobre el antigeno prostatico especifico (PSA) y detecciéon de
cancer de proéstata

En los pacientes con HBP debe realizarse un tacto rectal asi como otros
métodos de evaluacién de cancer de prostata u otras enfermedades que
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puedan causar los mismos sintomas que la HBP antes de iniciar tratamiento
con la combinacién de dutasterida y tamsulosina y posteriormente de forma
periddica.

En los pacientes bajo tratamiento con la combinacién de dutasterida y
tamsulosina, se debe establecer un nuevo PSA basal tras 6 meses de
tratamiento. Posteriormente, y de forma regular, se recomienda monitorizar
los valores de PSA. Cualquier aumento confirmado del nivel mas bajo de
PSA durante el tratamiento con la combinacion de dutasterida y
tamsulosina, podria indicar la presencia de cancer de prostata
(particularmente tumores de alto grado) o la posibilidad de un
incumplimiento del tratamiento con la combinacién de dutasterida y
tamsulosina, y se debe evaluar cuidadosamente, incluso si los valores se
encuentran dentro del rango de la normalidad en hombres que no se
encuentren en tratamiento con inhibidores de la enzima Sa-reductasa. Para
la interpretacion del valor del PSA en pacientes en tratamiento con
dutasterida, se deben intentar conseguir valores de PSA anteriores para
poder compararlos.

El tratamiento con la combinaciéon de dutasterida y tamsulosina no
interfiere en el uso del PSA como herramienta de apoyo en el diagndstico
del cancer de prdstata una vez que se ha establecido un nuevo nivel basal.

Los niveles totales de PSA en suero vuelven al estado basal en el plazo de 6
meses desde la suspension del tratamiento. La razon entre el PSA libre y el
total permanece constante incluso bajo influencia de la combinacién de
dutasterida y tamsulosina. Si los médicos eligen utilizar el porcentaje de
PSA libre como ayuda en la deteccion del cancer de prostata en hombres en
tratamiento con la combinacién de dutasterida y tamsulosina, no parece
necesario realizar ningun ajuste en su valor.

Cancer de pristata y tumores de alto grado

Los resultados de un estudio clinico realizado en hombres con riesgo
aumentado de sufrir cancer de préstata, revelaron una mayor incidencia de
cancer de prdstata con valores de la escala de Gleason de 8 a 10 en el grupo
tratado con dutasterida frente al grupo tratado con placebo. La relacién
entre dutasterida y los tumores de alto grado no esta clara. Se debe
examinar a los pacientes en tratamiento con la combinacion de dutasterida
y tamsulosina de forma regular, incluyendo andlisis del PSA para
identificar riesgos de cancer de prostata.

Insuficiencia renal
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creatinina menor a 10 ml/min) debe realizarse con precaucion, ya que no se
han realizado estudios en esta poblacion de pacientes.

Hipotension ortostatica
Al igual que con otros antagonistas de receptores «,, durante el tratamiento
con tamsulosina se puede producir una disminucion en la presion arterial, a
consecuencia de lo cual, raramente, puede producirse un sincope. Se debe
advertir a los pacientes que comiencen el tratamiento con la combinacién
de dutasterida y tamsulosina que, ante los primeros sintomas de hipotensién
ortostatica (mareo, debilidad) deben sentarse o acostarse hasta que los
sintomas hayan desaparecido.

Con el fin de minimizar la posibilidad de desarrollar hipotensién postural,
el paciente en tratamiento con antagonistas de receptores o, adrenérgicos
debe estar hemodinamicamente estable antes de comenzar a utilizar
inhibidores del enzima fosfodiesterasa tipo 5 (PDES5).

Hipotension sintomatica

Se recomienda tener precaucién cuando se administren agentes o-
bloqueantes, como la tamsulosina, en combinacién con inhibidores de
PDES (por ejemplo; sildenafil, tadalafil, vardenafil). Tanto los antagonistas
de receptores al como los inhibidores de PDES5 son vasodilatadores que
pueden disminuir la presion arterial. Es posible que el uso concomitante de
estos dos tipos de medicamentos pueda causar hipotension sintomatica.

Sindrome de Iris Flacido Intraoperatorio

En algunos pacientes en tratamiento o previamente tratados con
tamsulosina, se ha observado durante la cirugia de cataratas, el "Sindrome
de Iris Flacido Intraoperatorio” (IFIS, una variante del sindrome de pupila
pequeila). IFIS puede llevar a un aumento de las complicaciones del
procedimiento durante la operacion. No se recomienda el inicio del
tratamiento con la combinacién de dutasterida y tamsulosina en pacientes
que tengan programada una cirugia de cataratas.

Durante la evaluacion pre-operatoria, los cirujanos y equipos de
oftalmdlogos, deberian considerar si los pacientes programados para
someterse a cirugia de cataratas, estan siendo o han sido tratados con la
combinacién de dutasterida y tamsulosina, con el fin de asegurar que se
tomaran las medidas adecuadas para controlar el IFIS durante la cirugia.

La interrupcion del tratamiento con tamsulosina 1-2 semanas previas a una
cirugia de cataratas se considera de ayuda de manera anecdética, pero el
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beneficio y la duraciéon de la interrupcién del tratamiento previo a una
cirugia de cataratas todavia no se ha establecido.

Capsulas rotas .
Dutasterida se absorbe a través de la piel, por lo tanto, las muj&saoa (0

nifios y los adolescentes deben evitar el contacto con cépsulas rotas de
REDUPROST DUO. Si se produce el contacto con capsulas rotas, se debe
lavar inmediatamente la zona afectada con agua y jabon.

Insuficiencia hepatica

El uso de la combinacion de dutasterida y tamsulosina no se ha estudiado
en pacientes con alteraciones hepaticas. Se debe tener cuidado en la
administracion de la combinacion de dutasterida y tamsulosina en pacientes
con insuficiencia hepatica de leve a moderada.

Cancer de mama

Se han notificado casos de cancer de mama en hombres que tomaban
dutasterida. Los médicos deben instruir a sus pacientes para que ante
cualquier cambio en el tejido mamario, como masas o secrecion del pezon,
se lo comuniquen de inmediato. En la actualidad no esté claro si existe una
relacion causal entre la aparicion de cancer de mama en hombres y el uso
de dutasterida a largo plazo.

Fertilidad

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

No puede excluirse la posibilidad de que se reduzca la fertilidad masculina.
No se han evaluado los efectos del tamsulosina clorhidrato en €l recuento
de espermatozoides o en la funcion del esperma.

INTERACCIONES

No se han realizado estudios de interacciones medicamentosas con la
combinacion de dutasterida y tamsulosina. La siguiente informacion recoge
los datos disponibles para los componentes por separado.

Dutasterida

Dutasterida se elimina fundamentalmente en forma de metabolitos. Los
estudios in vitro indican que su metabolismo esta catalizado por CYP3A4 y
CYP3A5. No se ha realizado ningun estudio formal sobre la interaccion
con inhibidores potentes del CYP3A4. Sin embargo, en un estudio
farmacocinético poblacional, las concentraciones de dutasterida en suero
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fueron una media de 1,6 a 1,8 veces superior, respectivamente, en un ‘%E Emgvs’
pequefio numero de pacientes tratados concomitantemente con verapamilo
o diltiazem (inhibidores moderados del CYP3A4 e inhibidorga‘diw ls 0

glucoproteina P) frente a otros pacientes.

La combinacion a largo plazo de dutasterida con farmacos 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 inhibicion 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 el caso de inhibicidon enzimética, la larga
vida media puede prolongarse mas y puede llevar mas de 6 meses de
tratamiento concomitante alcanzar un nuevo estado de equilibrio.

La administracion de colestiramina una hora antes de una dosis Unica de
dutasterida no afecto a la farmacocinética de dutasterida.

En un estudio en hombres sanos, dutasterida no afectd a la farmacocinética
de tamsulosina o terazosina. Ademas, en ese estudio no se observd
evidencia de interaccién farmacodinamica alguna.

Dutasterida no tiene ningun 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 interaccidn in vitro
indican que dutasterida no inhibe las enzimas CYP1A2, CYP2D6,
CYP2C9, CYP2C19 0 CYP3A4.

Tamsulosina

La administracién concomitante de tamsulosina clorhidrato con
medicamentos que pueden producir una disminucion de la presion arterial,
incluyendo anestésicos u otros bloqueantes o, adrenérgicos podria causar
un aumento de los efectos hipotensores. La combinacion de dutasterida y
tamsulosina no deberian utilizarse en combinacién con otros bloqueantes o,
adrenérgicos.

La administracién concomitante de tamsulosina clorhidrato y ketoconazol
(un inhibidor potente de CYP3A4) produjo un aumento de la C,, y el
AUC (area bajo la curva) de tamsulosina clorhidrato por un factor de 2,2 y
2,8 respectivamente. La administracion concomitante de tamsulosina
clorhidrato y paroxetina (un inhibidor potente de CYP2D6) produjo un
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aumento de la C,, y €l AUC de tamsulosina clorhidrato por un factor de
1,3 y 1,6 respectivamente.

Cuando tamsulosina clorhidrato se administra conjuntamegte_ c
inhibidores potentes del CYP3A4, es de esperar un incremento silﬁ
exposicion a tamsulosina clorhidrato en metabolizadores lentos del
CYP2D6 en comparacion con metabolizadores extensivos de CYP2D6. Los
efectos de la coadministracién de inhibidores de CYP3A4 y CYP2D6 con
tamsulosina clorhidrato no se han evaluado clinicamente, sin embargo
existe la posibilidad de un aumento significativo en la exposicién a
tamsulosina.

La administracién concomitante de tamsulosina clorhidrato y cimetidina
produce un descenso en el aclaramiento (26%) y un aumento en el AUC
(area bajo la curva) (44%) de tamsulosina clorhidrato. Se debe tener
especial precaucién cuando se administre la combinacion de dutasterida y
tamsulosina en combinacién con cimetidina.

No se ha realizado un estudio de interaccion definitivo entre tamsulosina
clorhidrato y warfarina. Los resultados de estudios limitados in vitro € in
vivo no son concluyentes. Sin embargo, el diclofenac y la warfarina pueden
aumentar la velocidad de eliminacién de la tamsulosina. La administracion
concomitante de warfarina y tamsulosina clorhidrato debe realizarse con
precaucion.

No se han descrito interacciones en la administracion simultinea de
tamsulosina clorhidrato con atenolol, enalapril, nifedipina o teofilina. El
uso concomitante con furosemida causa una caida en los niveles
plasmaticos 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.

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TRASTORNOS DE LA
FERTILIDAD

No se han realizado estudios preclinicos con la combinacion de dutasterida
y tamsulosina. Tanto dutasterida como tamsulosina clorhidrato han sido
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ampliamente evaluados en ensayos de toxicidad animal y los resultados
obtenidos fueron consistentes con las acciones farmacoldgicas conocidas
de los inhibidores de la 5 a-reductasa y bloqueantes alfa-adrenérgicos. A
continuacion se presenta la informacion disponible sobre los componentes
por separado.

)
NOERRS

Dutasterida 8 '3 5 0

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 disminucién del peso de la prostata y de las vesiculas seminales,
disminucién de la secrecion de las glandulas genitales accesorias y
reduccion de los indices de fertilidad (provocadas por el efecto
farmacoldgico de dutasterida). Se desconoce la importancia clinica de estos
hallazgos.

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 gestacion. Se ha encontrado dutasterida en sangre de
ratas hembra después de la copula con machos tratados con dutasterida.
Cuando se administré 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 seminal 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, la tamsulosina
clorhidrato causé 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 tamsulosina clorhidrato provocaron una reduccién reversible
de la fertilidad en ratas macho posiblemente debido a los cambios en el
contenido del semen o insuficiencia en la eyaculacion. Los efectos de la
tamsulosina en €l recuento y la funcidn espermatica no han sido evaluados.
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La administracion de tamsulosina clorhidrato a ratas y conejos hembras
preiiadas a dosis superiores a la terapéutica no mostré evidencia de dafio

fetal. 8 8

EMBARAZO Y LACTANCIA

La utilizacion de la combinaciéon de dutasterida y tamsulosina esta
contraindicada en mujeres. No se han realizado estudios para investigar los
efectos de la combinacién de dutasterida y tamsulosina durante el
embarazo, lactancia y fertilidad. La siguiente informacién refleja los datos
obtenidos de los estudios realizados a los componentes por separado.

Embarazo

Al igual que el resto de los inhibidores de la 5 a-reductasa, dutasterida
inhibe la conversion de testosterona a dihidrotestosterona y puede, si se
administra a una mujer que gesta un feto masculino, inhibir el 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
masculino 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 ocurre con
todos los inhibidores de la 5 a-reductasa, se recomienda que el paciente
evite la exposicion de su compaiiera al semen mediante la utilizacion de un
preservativo cuando su compaiiera esté o pueda estar embarazada.

La administracion de tamsulosina clorhidrato en ratas y conejos no
evidenci6 dafio 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 la combinacién de
dutasterida y tamsulosina puede ocasionar en la capacidad para conducir o
para utilizar maquinaria. Sin embargo, se debe advertir a los pacientes que
estén tomando la combinacion de dutasterida y tamsulosina de la posible
presentacion de sintomas asociados a la hipotension ortostatica, tal como
mareo.

REACCIONES ADVERSAS

{irectora Técnica Ma. Del Carme
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A continuacién se incluyen los efectos adversos que hacen referencia a la
coadministracion o la monoterapia con dutasterida y tamsulosina en base a

la informacién disponible y de dominio publico. 8 8 51 [o

Se debe tener en cuenta que no todos los eventos adversos notificados de
los componentes por separado, han sido notificados con la combinacidn de
dutasterida y tamsulosina. Aun asi, estos eventos adversos han sido
incluidos para proporcionar informacién al médico.

Las frecuencias de las reacciones adversas se definen como: Frecuentes
(=1/100 a <1/10), Poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), Raras (=1/10.000 a
<1/1.000), Muy raras (<1/10.000).

Dentro de cada agrupacion de Clasificaciéon de Organos por Sistema, los
eventos adversos se presentan en orden decreciente segun la gravedad.

Dutasterida + Tamsulosina:

Trastornos del sistema nervioso:
- Frecuente: Mareo.

Trastornos cardiacos:
- Poco frecuente: Insuficiencia cardiaca (incluye insuficiencia cardiaca

congestiva, insuficiencia cardiaca, insuficiencia ventricular
izquierda, insuficiencia cardiaca aguda, shock cardiogénico,
insuficiencia ventricular izquierda aguda, insuficiencia ventricular
derecha, insuficiencia ventricular derecha aguda, insuficiencia
ventricular,  insuficiencia  cardiopulmonar,  cardiomiopatia
congestiva).

Trastornos del aparato reproductor y de la mama:
- Frecuentes: Impotencia', Libido alterada (disminucién), Trastornos

en la eyaculacién', Alteraciones de la mama (incluye dolor mamario
a la palpacién y aumento del tamaiio de la mama).

Dutasterida sola:

Trastornos cardiacos:
- Poco frecuente: Insuficiencia cardiaca (incluye: insuficiencia

cardiaca congestiva, insuficiencia cardiaca, insuficiencia ventricular

Mat. Prof. 12302
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izquierda, insuficiencia cardiaca aguda, shock cardiogénico,
insuficiencia ventricular izquierda aguda, insuficiencia ventricular
derecha, insuficiencia ventricular derecha aguda, insuficiencia
ventricular, insuficiencia cardiopulmonar, cardiomiopatia

congestiva). 8 8 5‘ 0

Trastornos del aparato reproductor y de la mama:
- Frecuentes: Impotencia', Libido alterada (disminucién), Trastornos

en la eyaculacién', Alteraciones de la mama (incluye dolor mamario
a la palpacién y aumento del tamafio de la mama).

Tamsulosina sola:

Trastornos del sistema nervioso:
- Raro: Sincope.

- Frecuente: Mareo.
- Poco frecuente: Dolor de cabeza.

Trastornos cardiacos:
- Poco frecuente: Palpitaciones.

Trastornos vasculares:
- Poco frecuente: Hipotension ortostatica.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
- Poco frecuente: Rinitis.

Trastornos gastrointestinales:
- Poco frecuentes: Constipacion, Diarrea, Nauseas, Vomitos.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
- Raro: Angioedema.

- Muy raro: Sindrome de Stevens-Johnson.
- Poco frecuente: Urticaria, Erupcion, Prurito.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama:
- Muy raro: Priapismo.

- Frecuente: Trastornos en la eyaculacid
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Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
- Poco frecuente: Astenia.

'Estos eventos adversos pueden persistir tras la suspension del tratamgtg \\ésw

conoce ¢l papel de la dutasterida en esta persistencia.

Otros datos:

Adicionalmente a continuacidén se incluyen otros datos en base a la
informacién disponible y de dominio publico:

Un estudio revelé una mayor incidencia de cancer de préstata con valores
en la escala de Gleasonde 8 a 10 cuando se compard dutasterida con
placebo. No se ha establecido si el efecto de la dutasterida en la reduccién
del volumen prostatico, u otros factores relacionados al estudio, han podido
tener impacto en los resultados del mismo.

Los eventos adversos mencionados a continuacion se identificaron a partir
de informes espontaneos por lo tanto, la incidencia real no se conoce:

Dutasterida:

» Alteraciones del sistema inmunoldgico:

Frecuencia no conocida: Reacciones alérgicas, incluyendo
erupciones, prurito, urticaria, edema localizado y angioedema.
* Trastornos psiquiatricos:

Frecuencia no conocida: Depresion.
* Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Poco frecuentes: Alopecia (principalmente pérdida de pelo
corporal), hipertricosis.

* Trastornos del aparato reproductor y de la mama:

Frecuencia no conocida: Dolor e hinchazon testicular.
Tamsulosina:

* Se ha asociado la terapia con antagonistas de receptores a;,
incluyendo la tamsulosina, a la aparicion del Sindrome de Iris
Flacido Intraoperatorio (IFIS), una situacidon del sindrome de pupila
pequeiia, durante la cirugia de cataratas.

Nirectora TAt.:nir:.a ASUFARMA S/A.l. '/
Ant. Prof, 12302 M&Ddcafﬂmn asw“



s Adicionalmente se han notificado fibrilacion auricular, arritmia,
taquicardia, disnea, epistaxis, visidn borrosa, deterioro visual,
eritema multiforme, dermatitis exfoliativa, problemas de
eyaculacion, eyaculacidon retrégrada, incapacidad para eya.l! § 0
boca seca asociadas al uso de tamsulosina. La frecuencia devlo
eventos y el papel que juega la tamsulosina en su causalidad no

puede ser determinado de forma fiable.

SOBREDOSIS Y TRATAMIENTO

No se dispone de informacidn sobre los efectos que la combinacion de
dutasterida y tamsulosina pueda provocar en caso de sobredosificaciéon. A
continuacidn, se refleja la informacion disponible para los componentes por
separado.

Dutasterida

En estudios de dutasterida realizados en voluntarios, se han administrado
dosis unicas diarias de dutasterida de hasta 40 mg/dia (80 veces la dosis
terapéutica) durante 7 dias sin problemas significativos de seguridad. En
los estudios clinicos, se han administrado dosis diarias de 5 mg a los
pacientes 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 sintomatico y de apoyo.

Tamsulosina

Se ha comunicado un caso de sobredosis aguda con 5 mg de tamsulosina
clorhidrato. Se observd hipotension aguda (presion sanguinea sistolica de
70 mmHg), vomitos y diarrea, que se trataron con reposicion de liquidos
pudiendo dar de alta al paciente ese mismo dia. En caso de que se produzca
hipotensién aguda después de una sobredosis, debe proporcionarse soporte
cardiovascular. La presion arterial y la frecuencia cardiaca se normalizan
cuando el paciente adopta una posicion en decibito. 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 funcion renal y aplicar medidas de soporte
general. No es probable que la didlisis sea de alguna ayuda, ya que la
tamsulosina presenta un elevado grado de unioén a proteinas plasmaticas.

Pueden tomarse medidas, tales como emesis, para impedir la absorcion.
Cuando se trate de cantidades importantes, puede procederse a lavado
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gastrico y a la administracion de carbon activado y de un laxante osmoético,
tal como sulfato sddico. F’ e

¢/ @ 55) i 1\
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

ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA

TELEFONO: (0221) 451-5555

CONSERVACION

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

REDUPROST DUO x 30: Caja conteniendo 3 blisters por 10 cépsulas
duras.

REDUPROST DUO x 60: Caja conteniendo 6 blisters por 10 cépsulas
duras.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL
MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N°: 57.547
LABORATORIO: ASOFARMA S.Al yC.

DOMICILIO: Conesa 4261, Ciudad Autéonoma de Buenos Aires.
DIRECTORA TECNICA: Claudia Beatriz Benincasa, Farmacéutica.

ELABORADO EN: Conesa 4261, Ciudad Auténoma de Buenos Aires
(ASOFARMA S. AL yC))

Fecha de ultima revision:
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PROYECTO DE ROTULO

REDUPROST DUO
DUTASTERIDA 0,5 mg - TéA’MSULOSlNA CLORHIDRAT(&),Gn5 0
apsulas duras
Cada Capsula de Gelatina Dura contiene Microgranulos de
Tamsulosina Clorhidrato de Liberacion Prolongada y una
Capsula Interna de Gelatina Dura con Solucién de Dutasterida

Industria Argentina Venta bajo receta

CONTENIDO: Envase conteniendo 30 capsulas duras (3 blisters por 10

A

capsulas duras).

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada capsula dura contiene:

Dutasterida 0,5 mg
Tamsulosina clorhidrato (como microgranulos

de liberacion controlada) 0,4 mg
Butilhidroxitolueno 0,035 mg
Monoglicéridos y Diglicéridos 239,465 mg
Sacarosa 84,109 mg
Almidoén de maiz 45,291 mg
Povidona 3,700 mg
Copolimero de 4cido metacrilico RS100 9,100 mg
Copolimero de acido metacrilico RL100 2,300 mg
Copolimero de acido metacrilico L100-55 17,500 mg
Triglicéridos de cadena media 2,900 mg
Estearato de magnesio 1,600 mg
Talco 3,300 mg
Colorante rojo allura FD&C N° 40 (CI 16035) 0,011 mg
Polisorbato 80 0,055 mg
Agua purificada 4,634 mg
Oxido de hierro amarillo (CI N° 77492) 0,1161 mg
Gelatina 48,0124 mg
Diéxido de titanio 3,0848 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 119,908 mg
Colorante azul brillante (CI N° 42090) 0,1786 mg

POSOLOGIA:
Ver prospecto interno.
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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°: 57.547

LABORATORIO: ASOFARMA SALLyC.

DOMICILIO: Conesa 4261, Ciudad Autonoma de Buenos Aires.
DIRECTORA TECNICA: Claudia Beatriz Benincasa, Farmacéutica.

ELABORADO EN: Conesa 4261, Ciudad Autonoma de Buenos Aires
(ASOFARMA S AL yC)

Nota: Igual texto se utilizara para las presentaciones de 60 cépsulas duras
(6 blisters por 10 capsulas duras).
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