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Disposicién

Namerg: DI-2018-2958-APN-ANMAT#EMS
- {

CIUDAD DE BUENOS AIRES

Viernes 23 de Marzo de 2018

Referencia: 1-0047-2000-000443-15-6

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000443-15-6 del Registro de esta ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIOS BAGO S.A. solicita se autorice
la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva
especialidad medicinal que serd elaborada en la Republica Argentina,

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar registrado en la
Repiblica Argentina.

Que las actividades de elaboracién y comercializacién de especialidades medicinales se
encuentran contempladas en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y- 150/92 (t.0. 1993) y sus
normas complementarias. . .

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitié los informes
técnicos pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de |
las referidas 4reas para la especialidad medicinal cuya inscripcion se solicita, los que se encuentran
transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicion. -

- Que asimismo, de acuerdo con lo informado por el INAME, el/los establecimiento/s que
realizara/n la elaboracion y el control de calidad de la especialidad medicinal en cuestion demuestran
aptitud a esos efectos. o

Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos correspondientes.

Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencioén de su
competencia.



Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcién en el REM de la especialidad
medicinal solicitada.

Que se actia en ¢jercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y 101 del
16 de diciembre de 2015. ‘ . :

Por el’lo,‘ | ‘ . : !
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma LABORATORIOS BAGO S.A. la inscripcidn en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial BA NP11-
2013 y nombre/s genérico’s TAMSULOSINA CLORHIDRATO - DUTASTERIDA, la que sera ¢laborada
en la Republica Argentina de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el
Certificado de Inscripcién, segin lo solicitado por fa firna LABORATORIOS BAGO S.A. .

ARTICULO 2°.-Autorizansc los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los
documentos denominados: INFORMACION PARA ‘EL PACIENTE_VERSIONO2.PDF / 0 - 09/02/2018
18:15:28, PROYECTO DE PROSPECTO_VERSION02.PDF / 0 - 09/02/2018 18:15:28, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO VERSIONO2.PDF / 0 - 09/02/2018 18:15:28, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSION02 PDF / '0 - 09/02/2018 18:15:28. '

~

ARTICULO 3°- En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusion de
toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacion de la eSpecialidad medicinal cuya inscripcion se
autoriza por la presente disposicion, el titular debera notificar a esta Administracién Nacional la fecha de.
inicio de la elaboracién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica
consistente en Ja constatacién de la capacidad de produccién y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicion serd”
de cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en €l.

ARTICULO 6°.- Registrése. Inscribase ¢l nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
. Notifiquese electrénicamente al interesado la presente disposicion y los proyectos de rétulos y prospectos
~aprobados. Girese al- Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.

Cumplido, archivese. : ‘

i
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Digitally signed by CHIALE Carlos Alberto .

\ Date: 2018.03.23 10:25:55 ART ; . ‘
Location: Ciudad Auténcma de Buenes Alres '
Carlos Alberto Chiale
Administrador . -

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia -
Médica . .

' Dightaly signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -~
GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
&=MIMISTERIQ DE MODERNIZACICN, ouwSECRETAR|A DE
' MODERNIZAGION ADMINISTRATIVA, secialNymbec=CUIT
. 20715117564 :
" Date: 2013.03.22 10-26:01 -0700"



INFORMACION PARA EL i’ACIEN_TE

BA NP11-2013
Dutasterida 0,5 mg

Tamsulosina Clorhidrato 0,4 mg
Cépsulas de Liberacién Modificada -

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA

Este Medicamento es Libre de Gluten, N

&

Lea toda la informacién para el paciente detenidamente antes de empezar a usar el
medicamento, perque contiene informacién importante para usted.

¢ Conserve esta informacion para el paciente, ya que puede tener que volver a leerla.

e Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

e Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque
tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarlas.

e Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en esta informacidn para el paciente.

Contenido de la informacidn para el paciente:

1. QUE ES BA NP11-2013 Y PARA QUE SE UTILIZA

QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A USAR BA NP11-2013
COMO USA BA NP11-2013

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

CONSERVACION DE BA NP11-2013

CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

Sth bW

1. QUE ES BA NP11-2013 Y PARA QUE SE UTILIZA

BA NP11-2013 se utiliza en hombres para tratar la prostata aumentada de tamaiio (hiperplasia
benigna de préstata), un crecimiento benigno de la préstata.

BA NP11-2013 contiene dos sustancias activas: Dutasterida y Tamsulosina. La Dutasterida
pertenece al grupo de medicamentos denominados inhibidores de la enzima testosterona-3-
alfa reductasa y la Tamsulosina pertenece al grupo de medicamentos denominados alfa-
bloqueantes.

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

La Dutasterida hace que la produccion de una hormona llamada dihidrotestosterona
disminuya y esto ayuda a reducir ¢l tamafio de la prdstata y a aliviar los sintomas. Estg
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reducird el riesgo de retencion aguda de orina y la necesidad de cirugia. La Tamsulosina actia
relajando los muisculos de la préstata haciendo que orinar sea més facil y que los sintomas
mejoren rapidamente.

: 2, QUI"Z NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A USAR BA NP11-2013
No use BA NP11-2013 si:
* es alérgico (hipersensible) a Dutasteridd, a otros inhibidores de la enzima 5-alfa reductasa,
a Tamsulosina o a cualquiera de los demas componentes de BA NP11-2013.
¢ tiene la presion arterial baja, lo que le hace sentir mareo, vahidos o desmayos (hipotension
ortostatica),
* padece una alteracion grave de la funcién del higado.
Este medicamento es sdlo para ser consumido por hombres adultos. No lo deben tomar,
mujeres, nifios o adolescentes menores de 18 afios.
Tenga especial cuidado antes o durante el tratamiento con BA NP11-2013
* Informe a su médico si tiene problemas en la funcién de su higado. Si tiene una
enfermedad que afecte a su higado, puede que necesite alguna revisién adicional durante su
tratamiento con.BA NP11-2013.
¢ Informe a su médico si tiene problemas graves en la funcién de sus rifiones.
¢ Las mujeres, los nifios y adolescentes deben evitar el contacto con las capsulas rotas de BA
NP11-2013, ya que el principio activo se puede absorber a través de la piel. Si existe
cualquier contacto con la piel, la zona afectada debe lavarse inmediatamente con agua y
jabon. g
* Si va a operarse de cataratas, (cristalino opaco), su médico podria pedirle que deje de
tomar BA NP11-2013 durante un tiempo antes de la operacién. Antes de la operacion,
advierta a su oftalmdlogo que estd tomando BA NP11-2013 o Tamsulosina (o sj los ha
tomado anteriormente). Su especialista necesitard tomar las precauciones adecuadas para
evitar complicaciones durante la operacion.
e En algunos estudios clinicos, hubo un nimero -mayor de pacientes que tomaban
Dustasterida y otroc medicamento [lamado alfa-bloqueante, como Tamsulosina, = que
experimentaron insuficiencia cardiaca en comparacion con los pacientes que tomaron sdlo
Dustasterida o sélo un alfa-bloqueante. Insuficiencia cardiaca significa que su corazén no
bombea la sangre como debe.
BA NP11-2013 afecta un analisis de sangre llamado PSA (antigeno prostitico especifico) que
se utiliza algunas veces para detectar el cancer de prdstata. Su médico puede seguir utilizando
este ensayo para detectar cincer de prdstata, si bien debe conocer este efecto. Si le realizan un
analisis de sangre para determinar su PSA, informe a su médico que estd tomando BA NP11-
2013. Los hombres en tratamiento con BA NP11-2013, deben tener un control regular de su
PSA. , \
Uso de otros medicamentos .
Informe a su médico si estd utilizando o ha utilizado recientemente otros medicamentos,
incluso los adquiridos sin receta.
No tome BA NP11-2013 con otros medicamentos llamados alfa-bloqueantes (para la prostata
aumentada de tamafio o la presion arterial alta).
No se recomienda tomar BA NP11-2013 con un medicamento llamado ketoconazol (utilizado
para tratar infecciones provocadas por hongos).
Ciertos medicamentos pueden interactuar con BA NP11-2013 lo que puede favorecer que
usted pueda llegar a presentar efectos adversos:

2
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o Inhibidores de la enzima fosfodiesterasa, medicamentos utilizados para alcanzar o
mantener una ereccién, como sildenafil o tadalafilo.

Verapamilo o diltiazem, para la presion arterial elevada.

Ritonavir o indinavir, para el tratamiento de la infeccién por VIH.

Itraconazol para infecciones causadas por hongos.

Nefadozona, un medicamento para tratar la depresion.

Cimetidina, para tratar la Ulcera del estomago y la gastritis.

Medicamentos para anticoagular la sangre.

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

Embarazo

Las mujeres que estén embarazadas (o puedan estario) deben evitar el contacto con las
capsulas rotas de BA NP11-2013. La Dutasterida se absorbe a través de la piel y puede afectar
al desarrollo normal del bebé varén. Este riesgo es especialmente 1mportante en las prlmeras
16 semanas del embarazo. '

Use un preservativo en sus relaciones sexuales La Dutasterida se ha encontrado en ¢l semen
de los hombres que toman BA NP11-2013. Si su pareja esta embarazada o cree que pudiera
estarlo, debe evitar que ella esté expuesta a su semen.

Fertilidad

Se ha demostrado que BA NP11-2013 disminuye ¢l recuento de espermatozoides, su
movilidad y el volumen del semen. Esto puede reducir su fertilidad.

Conduccion de vehiculos y uso de maquinarias

Algunas personas pueden sufrir mareos durante el tratamiento de BA NP11-2013, por lo que
podria afectar su capacidad para conducir vehiculos o utilizar maquinarias de forma segura.

3. COMO USAR BA NP11-2013

Siga exactamente las instrucciones de administracion de BA NP11-2013 indicadas por su
médico. Si no toma BA NP11-2013 de forma regular, ¢l control de sus niveles de PSA se
puede ver afectado. Consulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas.

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

Toma de BA NP11- 2013 con los alimentos y bebidas

La dosis usual es de una capsula una vez al dia, ingerida con una cantidad suficiente de agua,
30 minutos después de la misma comida cada dia (desayuno, aimuerzo, merienda o cena).

Si toma mas BA NP11-2013 del que debiera

Ante la eventualidad de haber tomado una dosis mayor a la que debiera de BA NP11-2013,
contacte a su médico, concurra al Hospital més cercano o comuniquese con un Centro de
Toxicologia, en especial:

e Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,

e Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 4300-2115,

e Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas. Tel.: (011) 4654-6648 /4658-7777.

Si olvido tomar BA NP11-2013
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Tome la siguiente dosis a la
hora habitual.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
Al igual que todos los medicamentos, BA NP11- 2013 puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran. ‘ 3
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BA NP11-2013 puede causar mareo, vahidos 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 o sufre un vahido durante el tratamiento, siéntese o
acuéstese hasta que estos sintomas hayan desaparecido.
Efectos adversos frecuentes
Esto pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes:
Impotencia (incapacidad para conseguir 0 mantener una ereccion)
Deseo sexual (libido) disminuido
Dificultad en la eyaculacidn
Hinchazdn o sensibilidad de las mamas (ginccomastia}
Mareo
En un namero pequefio de personas, alguno de estos eventos adversos pueden continuar
después de dejar de tomar BA NP11-2013.
Efectos adversos poco frecuentes
Esto puede afectar hasta | de cada 100 pacientes:
e Falla cardiaca (el corazdn se vuelve menos eficiente para bombear la sangre por el cuerpo).
Esto podria ocasionar dificultad para respirar, cansancio excesivo ¢ hinchazon en tobillos y
piemnas.
Reduccién de la presion sanguinea al levantarse.
Latido cardiaco mas rapido de lo normal (palpitaciones).
Estrefiimiento, diarrea, vomitos, nduseas.
Debilidad o pérdida de fuerza.
Dolor de cabeza.
Picazon, taponamiento o goteo nasal (rinitis).
» Erupciodn, ronchas elevadas, picazon en la piel.
Efectos adversos raros
Estos pueden afectar hasta 1 de cada 1000 pacientes:
» Hinchazdn de los parpados, cara, labios, brazos y piernas (angioedema).
¢ Desmayo. ‘
Efectos adversos muy raros
Estos pueden afectar hasta 1 de cada 10000 pacientes:
» Ereccidn prolongada y dolorosa del pene (priapismo).
» Reacciones graves en la piel (sindrome de Stevens-Johnson).
Efectos adversos de frecuencia no conocida ‘
La frecuencia no se puede estimar a partir de los datos disponibles:
¢ Latido cardiaco anormal o acelerado (arritmia o taquicardia o fibrilacién auricular).
Sensacidn de falta de aire.
- Depresion.
Dolor e hinchazon en los testiculos.
Pérdida de pelo (generalmente del cuerpo) o crecimiento de pelo.

5. CONSERVACION DE BA NP11-2013 )

No utilice BA NP11-2013 después de la fecha de vencimiento que aparece en ¢l envase.
Conservar el producto a una temperatura no mayor a 30 °C. Mantener en envase
original.

Mantenga BA NP11-2013 y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios, 4
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‘Para informacidén adicional del producto comunicarse con Laboratorios Bagé — Informacion

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

Compos1c16n de BA NP11-2013

Los principios activos son Dutasterida 0,5 mg, Tamsulosma Clorhidrato 0,4 mg. Los
excipientes son: Hidroxipropilmetilcelulosa; Talco; Laurilsulfato de Sodio; Etilcelulosa;
Ftalato de Dibutilo; Poliacrilato; Polietilenglicol, Azucar Didxido de Titanio; Azul Brillante;
Rojo Nro. 33; Gelatina.

Aspecto de BA NP11-2013 y contenido del envase
Las Cépsulas de Liberacién Modificada de BA NP11-2013 son de color azul y celeste y se
presentan en envases conteniendo 30 y 60 Cépsulas.

Y

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, BA NP11-201 DEBE SER MANTENIDO
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS. ’

de Productos, Direccion Médica: infoproducto@bago.com.ar — 011-4344-2216.

Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha en la Pagina Web de
ANM.A.T.: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/ o ilamar a AIN.M.A.T. Responde
0800-333-1234.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro.
Informacion para el paciente autorizada por la AN.M.A.T. Disp. Nro.

ABagé
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LABORATORIOS BAGO S.A.

Administracién: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.. (0221) 425 9550/54.
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PROYECTO DE PROSPECTO

BA NP11-2013
Dutasterida 0,5 ing

Tamsulosina Clorhidrato 0,4 mg
- Capsulas de Liberacion Modificada

Industﬁa Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA

FORMULA

Cada Capsula de Liberacion Modificada contiene: Dutastenda 0,5 mg; Tamsulosina
Clorhidrato 0,4 mg. Excipientes: Hidroxipropilmetilcelulosa; Talco; Laurilsulfato de Sodio;
Etilcelulosa; Ftalato de Dibutilo; Poliacrilato; Polietilenglicol; Azicar; Diéxido de Titanio;
Azul Brillante; Rojo Nro. 33; Gelatina. :

4

Este Medicamento es Libre de Gluten.

. ACCION TERAPEUTICA
Drogas utilizadas en la hlpertmﬁa prostitica benigna. Inhibidor especifico
de la testosterona-5-alfa reductasa. Antag,onlsta de los receptores alfa-

‘adrenérgicos.
Cédigo ATC G04 CA52. ’

INDICACIONES

Tratamiento de los sintomas moderados a graves de la hiperplasia benigna de prostata (HBP).
Reduccién del riesgo de retencion aguda de orina (RAQ) y de cirugia en pacientes con
sintomas de HBP moderados a graves.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES
Accion farmacoldgica
BA NP11-2013 es una combinacion de dos principios activos: Dutastenda un inhibidor
especxﬁco de la testosterona-S-alfa reductasa (5AR) y Tamsulosina Clorhidrato, un
omsta de los adrenorreceptores alfa-la y alfa-1d. Fstos medicamentos tienen
os de accion complementarios que mejoran ripidamente los sintomas, el ﬂUJO
nay y reducen el riesgo de retencién aguda de orina (RAO) y la necesidad de cirugia
@:ﬂ'a a con la HBP. _
AneriodasiBubd B las isoenzimas 5-alfa-reductasas de tipo 1 como las de tipo 2,
GLPOBOHKB0R4BAEONversion de testosterona a 5-alfa-dihidrotestosterona (DHT). DHT es el
Direeaiansmaageab responsable del crecimiento y desarrollo de la HBP.
La Tamsulosina inhibe los receptores adrenérgicos alfa-la y alfa-1d en el misculo liso del
estroma prostatico y el cuello de la vejiga. Aproximadamente el 75% de los receptores alfa en
la prostata son del subtipo alfa-1a.

1
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Tamsulosina aumenta el flujo urinaric maximo. Alivia la obstruccion mediante la relajacién
del musculo liso de prdstata y uretra, mejorando asi los sintomas de vaciado. Mejora
asimismo los sintomas de llenado en los que la inestabilidad de la vejiga juega un importante
papel. Estos efectos sobre los sintomas de llenado y vaciado se mantienen durante el
tratamiento a largo plazo. La necesidad de tratamiento quinirgico o sondaje vesical se retrasa
significativamente.

Los antagonistas de los receptores adrenérgicos alfa-1 pueden reducir la presién arterial por
disminucién de la resistencia periférica. Durante los estudios realizados con Tamsulosina no
se observé una reduccién de la presion arterial clinicamente significativa.

Farmacocinética

Existe bioequivalencia entre la combinacién Dutasterida-Tamsulosina en la misma forma
farmacéutica y la administracién concomitante de Dutasterida y Tamsulosina por separado,
tanto en estados de ayuno como tras la ingesta de alimentos. Se ha descripto una reduccién de
un 30% en la concentracién plasmética maxima (Cmax) del componente Tamsulosina de
Dutasterida-Tamsulosina tras la ingesta de una dosis minima con alimentos en comparacién
con el estado de ayuno. Los alimentos no tuvieron ningun efecto en el drea bajo la curva
(ABC) de la Tamsulosina.

Absorcidn

Dutasterida

Tras la administracién oral de una dosis Gnica de Dutasterida 0,5 mg, ¢l 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 es afectada por
los alimentos.

Tamsulosina :

Tamsulosina se absorbe en el intestino y su biodisponibilidad es casi completa. Tanto la
velocidad como el grado de absorcién de la Tamsulosina se reducen cuando se toma dentro de
los 30 minutos siguientes de la comida. La uniformidad de la absorcién puede ser promovida
por el paciente tomando BA NP11-2013 siempre después de la misma comida (desayuno,
almuerzo, merienda o cena). Tamsulosina muestra una exposicién en plasma proporcional a la
dosis. ,

Los niveles en plasma de Tamsulosina alcanzan su méximo unas 6 horas después de una dosis
Gnica de Tamsulosina en estado posprandial. El estado de equilibrio estacionario se alcanza
cinco dias después de recibir dosis maltiples, la Cméx en pacientes ¢s de alrededor de 2/3
partes superior a la que se obtiene después de una dosis Unica. Si bien esta observacion se
realizé 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 litros) y se une con gran
afinidad a las proteinas plasméticas (> 99,5%). Tras dosificacion diaria, las concentraciones
séricas de Dutasterida alcanzan el 65% de la concentracién en el estado de equilibrio después
de 1 mes y aproximadamente el 90% después de 3 meses.

Se alcanzaron concentraciones séricas en el estado de equilibrio de aproximadamente 40
mg/ml después de 6 meses de dosificacién de 0,5 mg una vez al dia. El promedio del
coeficiente de particién de Dutasterida del suero en semen fue del 11,5%.

Tamsulosina -
En hombres, la Tamsulosina se une aproximadamente en un 99% a proteinas plasmaticas. El
volumen de distribucién es pequeiio (aproximadamente 0,2 Ukg).
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Metabolismo

Dutasterida

Dutasterida es ampliamente metabolizada in vivo. In vitro, Dutasterida es metabolizada por el
citocromo P450 3A4 y 3A5 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 el 39%, 21%, 7% y 7% cada uno del firmaco metabolizado y 6 metabolitos
secundarios (menos del 5% cada uno). S6lo se detectan trazas de Dutasterida sin modificar
(menos del 0,1% de la dosis) en orina humana. '
Tamsulosina

No hay bioconversién enantiomérica de Clorhidrato de Tamsulosina, isémero R(-), al 1sémero
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 farmacoldgico de los metabolitos en humanos no ha sido establecido.
Los resultados in vitro indican que CYP3A4 y CYP2D6 estén implicados en el metabolismo
de 1a 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
exposicién a Tamsulosina. Los metabolitos de Tamsulosina Clorhidrato sufren conjugacion
2 extensa con glucurénido o sulfato antes de la excrecion renal.

Eliminacion

Dutasterida

La eliminacién de Dutasterida es dosis dependiente v el proceso parece realizarse por dos vias
de eliminacién 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 eliminacion dependiente ‘de la concentracién como por la via de
eliminacién independiente de la concentracion. Dosis unicas de 5 mg o menos evidencian un
aclaramiento rapido y una vida media corta de 3 2 9 dias. :

A concentraciones terapéuticas, tras dosificacion repetida de 0,5 mg/dia, la via de eliminacién
més lenta y lineal es la dominante y la vida media es de aproximadamente 3-5 semanas.
Tamsulosina '

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

Tras la administracion intravenosa u oral de una formulacién de liberacién inmediata, la vida
media de eliminacion de la Tamsulosina en el plasma se encuentra entre las 5 y 7 horas.
Ancianos ' -

Dutasterida - . .

Se evalué la farmacocinética de Dutasterida en 35 pacientes varones sanos de edades entre 24
y 87 afios tras la administracién de una dosis Gnica de 5 mg de Dutasterida. No se observd
ninguna influencia significativa de la edad sobre la exposicion a Dutasterida pero la vida
media era mas corta en hombres de menos de 50 afios de edad. La vida media no fue
estadisticamente diferente al comparar el grupo de 50-60 afios con el grupo de mayores de
70 afios. :

Tamsulosina

Un estudio comparativo cruzado del ABC y la vida media de Tamsulosina Clorhidrato indica
que la farmacocinética de Tamsulosina Clorhidrato puede ser algo mds prolongada en los
hombres de edad avanzada en comparacién con voluntarios varones jovenes y sanos.
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El aclaramiento intrinseco es independiente de que Tamsulosina Clorhidrato se una a la
glicoporteina acida Al (GAA), pero.disminuye con la edad, dando como resultado un ABC
40% m4s elevado en sujetos de edades comprendidas entre los 55 y 75 afios en comparacién
con sujetos de edades entre los 20 y 32 afios.

Insuficiencia renal

Dutrasterida

No se ha estudiado ¢l 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 plasméticas de Dutasterida para los pacientes con insuficiencia renal.
Tamsulosina

Se ha comparado la farmacocinética de -Tamsulosina Clorhidrato en 6 sujetos con
insuficiencia renal de leve a moderada (clearance de creatinina (CICr) 0 - 70 ml/min/1,73 m2)
o moderada - grave (CICr < 30 m/min/1,73m2) y 6 sujetos normales (CICr > 90 ml/min/1,73
m2). Si bien como resultado de una alteracién en la union a la GAA se observé un cambio en
la concentracién plasmaética 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. No han sido - estudiados pacientes con
enfermedad renal terminal (CICr < 10 ml/min/1,73m2).

Insuficiencia hepdtica

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 farmocinética de Tamsulosina Clorhidrato ha sido comparada en 8 pacientes con
disfuncién hepatica moderada (clasificacién de Child-Pugh; Grados A y B) y 8 sujetos
normales. Si bien como resultado de una alteracién en la unién a la GAA se observd un
cambio en la concentracidon plasmatica total de Tamsulosina Clorhidrato, la concentracidn
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 hepéitica moderada, no requicren un ajuste de la dosis.
Tamsulosina Clorhidrato no ha sido estudiado en pacientes con disfuncién hepatica grave.

POSOLOGIA / DOFISICACION - MODO DE ADMINISTRACION

La dosis se establecera individualmente de acuerdo con el criterio médico y el cuadro clinico
del paciente. Como posologia media de orientacién para adultos, incluyendo pacientes en
edad avanzada, se aconseja: una cipsula de BA NP11-2013 administrada por via oral
aproximadamente 30 minutos después de la misma comida cada dia (desayuno, almuerzo,
merienda o cena). Las cépsulas deben tragarse enteras y no masticarse 0 abrirse. Cuando se
considere apropiado, BA NP11-2013 puede ser administrado para sustituir la terapia
concomitante de Dutasterida y Clorhidrato de Tamsulosina para simplificar el tratamiento.
Insuficiencia renal

No sc ha estudiado el efecto que puede cjercer la insuficiencia renal en la farmacocinética de
Dutasterida - Tamsulosina.

No se prevé que sea necesario ¢l ajuste de dosis en pacientes con insufiencia renal.
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Insuficiencia hepitica

No se ha estudiado el efecto que pueda ejercer la insuficiencia hepdtica en la farmacocinética
de Dutasterida - Tamsulosina por lo que se debe utilizar con cuidado en pacientes con
insuficiencia hepatica leve a moderada. La utilizacién de BA NP11-2013 esta contriaindicada
en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

CONTRAINDICACIONES

BA NP11-2013 esta contraindicado en:

e mujeres, nifios y adolescentes menores de 18 afios.

e pacientes con hipersensiblidad a Dutasterida, a otros inhibidores de la 5-alfa-reductasa, a )
Tamsulosina (incluyendo angioedema producido por Tamsulosina) o alguno de los demas
componentes de la formulacién.

e pacientes con antecedentes de hipotension ortostatica.

e pacientes con insuficiencia hepatica grave.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

BA NP11-2013 debe prescribirse tras una cuidadosa evaluacion del riesgo / beneficio y tras
haber tenido en cuenta otras opciones de tratamiento, incluidas las monoterapias.

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

En los pacientes con HBP debe realizarse un tacto rectal asi como otros métodos de
evaluacién de céncer de prostata u otras enfermedades que pueden causar los mismos
sintomas que la HBP antes de inicar tratamiento con BA NP11-2013 y posteriormente de
forma periodica.

La concentracién de antigeno prostdtico especifico en suero (PSA) es un componente
importante de la deteccion del cancer de prostata. Generalmente, uiia concentracion total de
PSA en suero mayor de 4 ng/ml requiere evaluacién adicional y considerar la posibilidad de
realizar una biopsia de préstata. Los médicos deben conocer que un valor basal de PSA menor
de 4 ng/ml en pacientes tratados con BA NP11-2013 no excluye un diagndstico de cancer de
préstata. BA NP11-2013 provoca una disminucién de los niveles de PSA en suero de
aproximadamente un 50%, después de 6 meses, en pacientes con HBP, incluso en presencia
de cancer de prostata. Aunque puede haber variaciones individuales, la reduccién de
aproximadamente un 50% de los niveles de PSA es previsible tal y como se ha observado
durante todo el intervalo de valores basales de PSA de (1,5 a 10 ng/ml). Por lo tanto, para
interpretar un valor aislado de PSA en un hombre tratado de BA NP11-2013 durante seis
meses o mas, se deben duplicar los valores de PSA para poder compararlos con los valores
normales en hombres no tratados. Este ajuste no afecta a la sensibilidad y especificidad del
analisis de PSA y mantiene su capacidad para detectar el cancer de préstata. Cualquier
aumento sostenido en los niveles de PSA durante &l tratamiento con BA NP11-2013 se debe
evaluar cuidadosamente, incluyendo la posibilidad de un incumplimiento del tratamiento con
BA NP11-2013. :

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 BA NP11-2013. Si el médico elige utilizar el porcentaje de PSA libre como
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ayuda en la deteccion del cancer de prostata en hombres en tratamiento con BA NP11-2013,
no parece necesario realizar ninglin ajuste en su valor.
El tratamiento de pacientes con insuficiencia renal grave (CICr <10 ml/min) debe realizarse
con precaucién, ya que no se han realizado estudios en esta poblacién de pacientes.
Al igual que con otros alfa-bloqueantes, durante el tratamiento con la Tamsulosina se puede
. producir una disminucién 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 BA
NP11-2013 que, ante los primeros sintomas de hipotensién ortostatica (mareo, debilidad)
deben sentarse o acostarse hasta que los sintomas hayan desaparecido.
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 pequefia). El IFIS puede llevar a un aumento de las
complicaciones del procedimiento durante la operacién. No se recomienda el incio del
tratamiento con BA NP11-2013 en pacientes que tengan programada una cirugia de cataratas.
Durante la evaluacién prequirirgica, los cirujanos y equipos de oftalmélogos, deberian
considerar si los pacientes programados para someterse a cirugia de cataratas, estan siendo o
han sido tratados con BA NP11-2013, con el fin de asegurar que se tomaran las medidas
adecuadas para controlar el IFIS durante la cirugia.
La interrupcién del tratamiento con Tamsulosina 1-2 semanas previas a una cirugia de
cataratas se considera de ayuda de manera anecdética, pero el beneficio y la duracién de la
interrupcién del tratamiento previo a una cirugia de cataratas todavia no se ha establecido.
Dutasterida se absorbe a través de la piel, por lo tanto, las mujeres, los nifios y los
adolescentes deben evitar el contacto con cépsulas rotas. Si se produce el contacto con
capsulas rotas, se debe llevar inmediatamente la zona afectada con agua y jabon.
BA NP11-2013 no se ha estudiado en pacientes con alteraciones hepaticas. Se debe tener
cuidado en la administracién de BA NP11-2013 a pacientes con insuficiencia hepitica de leve
a moderada.
Interacciones medicamentosas
No se han realizado estudios de interacciones medicamentosas con BA NP11-2013. La
siguiente informaci6n recoge los datos disponibles para los componentes por separado.
Dutasterida ' .
Efectos de otros farmacos en la formacocinética de Dutasterida
Uso concomitante con inhibidores del CYP3A4 y/o de la glucoproteina P: Dutasterida se
elimina fundamentalmente en forma de metabolitos. Los estudios in vitro indican que su
metabolismo estd catalizado por CYP3A4 y CYP3AS. Sin embargo, en un estudio
farmacocinético poblacional, las concentraciones de Dutasterida en suero fueron una media de
1,6 a 1,8 veces superiores, respectivamente, en un pequefio nimero de pacientes tratados
concomitantemente con verapamilo o dilitazem (inhibidores moderados del CYP3A4 ¢
inhibidores de la glucoproteina P) frente a otros pacientes.
La combinaci6n a largo plazo de Dutasterida con farmacos que son potentes inhibidores de la
enzima CYP3A4 (por ej., ritonavir, indinavir, nefazodona, itraconazol, ketoconazol,
administrados por via oral) puede aumentar las concentraciones de Dutasterida en suero. No
es probable que se produzca una inhibicién adicional de la 5-alfa-reductasa durante
exposiciones crecientes de Dutasterida. Sin embargo, se puede considerar la posibilidad de
reducir la frecuencia de dosificacién de Dutasterida si se observan efectos adversos. Debe
tenerse en cuenta que en el caso de inhibicién enzimdtica, la larga vida media puede
prolongarse mas y puede llevar mas de 6 meses de tratamiento concomitante alcanzar un
nuevo estado de equilibrio. ' ' '
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La administracién de 12 g de colestiramina una hora antes de una dosis unica de 5 mg de
Dutasterida no afecté la farmacocinética de Dutasterida.

Efectos de Dutasterida en la farmacocinética de otros férmacos

En un pequefio estudio (N=24) de dos semanas de duracidn en hombres sanos, Dutasterida
(0,5 mg administrada diariamente) no afect6 la farmacocinética de Tamsulosina o terazosina.
Ademis, en este estudio no se observd evidencia de interaccion farmacodinamica alguna.
Dutasterida no tiene ningin 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 interaccién in vitro indican que Dutasterida no inhibe las enzimas CYP1A2,
CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 o0 CYP3A4,

Tamsulosina .

La administracién concomitante de Tamsulosina Clorhidrato con medicamentos que pueden
producir una disminucién de la presion arterial, incluidos antestésicos, inhibidores de la
enzima S-fosfodiesterasa u otros bloqueantes alfa-1-adrenérgicos podria causar un aumento de
los efectos hipotensores. Tamsulosina no deberia utilizarse en combinacién con otros
bloqueantes alfa-1-adrenérgicos. ' :

La administracidn concomitante de Tamsulosina Clorhidrato (0,4 mg) y cimetidina (400 mg
cada seis horas durante seis dias) produjo un descenso en ¢l aclaramiento (26%) y un aumento
en el ABC (44%) de Clorhidrato de Tamsulosina. Se debe tener especial precaucion cuando se
administra Tamsulosina en combinacién con cimetidina.

No se ha realizado un estudio de interaccién definitivo entre Clorhidrato de Tamsulosina y
warfarina. Los resultados de estudios limitados in vitro e in vivo no son concluyentes. La
administracién concomitante de warfarina y Tamsulosina Clorhidrato debe realizarse con
precaucion. '

No sc han descripto interacciones en la administracién simultdnea de Tamsulosina Clorhidrato
con atenolol, enalapril, nifedipina o teofilina. El uso concomitante con furosemida causa una
caida en los niveles plasméticos de Tamsulosina, pero como los niveles permanecen en el
- rango normal, la posologia no necesita ser ajustada.

In vitro, la fraccién libre de Tamsulosina en plasma humano, no se ve modificada por
diazepam, propranolol, amitriptilina, diclofenac, gilbenclamida y simvastatina. Tampoco la
Tamsulosina modifica las fracciones libres de diazepam, propranolol, triclorometiazida ni
clormadinona. ' -

No se han descripto interacciones a nivel del metabolismo hepético durante los estudios in
vitro con fracciones microsomales de higado (representativas del sistema enzimético que
metaboliza el farmaco vinculado al citocromo P450) que afectan a la amitriptilina, salbutamel
y glibenclamida. Sin embargo, el diclofenac puede aumentar la velocidad de eliminacién de la
Tamsulosina.

Carcinogénesis, mutagénesis, trastornes de la fertilidad

No se han realizado estudios preclinicos con la combinacién Dutasterida - Tamsulosina
Clorhidrato. Tanto Dutasterida como Tamsulosina Clorhidrato han sido ampliamente
evaluados en ensayos de toxicidad animal y los resultados obtenidos fueron consistentes con
las acciones farmacoldgicas conocidas de los inhibidores de las 5-alfa-reductasa y bloqueantes
alfa-adrenérgicos. A continuacion, se presenta la informacién disponible sobre los
componentes por separado.

Dutasterida

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

Los estudios de toxicidad en la reproduccién en ratas macho han mostrado una disminucion
del peso de la préstata y de las vesiculas seminales, disminucién de la secrecién de las
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glindulas 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-alfa-reductasa, se ha observado feminizacion de los fetos
macho en ratas y conegjos cuanto se administré 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
observd 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 machos se vean negativamente afectados por una transferencia de Dutasterida.
Tamsulosina

Los estudios de toxicidad general y genotoxicidad no mostraron ningun riesgo particular para
los seres humanos diferente a los relacionados con las propiedades farmacolégicas de
Tamsulosina. En estudios de carcinogenicidad en ratas y ratones, la Tamsulosina Clorhidrato
causd una mayor incidencia de cambios proliferativos de las glandulas mamarias en hembras.
Estos resultados, probablemente causados por la hiperprolactinemia y que sdlo se produjeron
"a dosis altas, se consideran clinicamente no relevantes.

Dosis altas de Tamsulosina Clorhidrato provocaron una reduccidn 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 el recuento y la funcion espermatica no
han sido evaluados. '

La administracion de Tamsulosina Clorhidrato a ratas y conejos hembras prefiadas a dosis
superiores a la terapéutica no mostré evidencia de dafio fetal.

Fertilidad, embarazo y lactancia

La utilizacién de BA NP11-2013 esta contraindicado en mujeres. No se han realizado estudios
para investigar los efectos de la combinacion Dutasterida - Tamsulosina Clorhidrato durante
el embarazo, lactancia y fertilidad. La siguiente informacion refleja los datos obtenidos de los
estudios realizados a los componentes por separado.

Fertilidad

Se ha notificado que Dutasterida afecta a las caracteristicas del semen (reduccion del recuento
de espermatozoides, volumen de semen y movilidad de espermatozoides) en hombres sanos.
No puede excluirse la posibilidad de que se reduzca la fertilidad masculina.

No se han evaluado los efectos del Tamsulosina Clorhidrato en el recuento de
espermatozoides o en la funcion del esperma.

Embarazo

Al igual que el resto de los inhibidores de las 35-alfa-reductasa, Dutasterida inhibe la
conversion de testosterona a dihidrotestosterona y puede, si s¢ administra a una mujer que
gesta un feto masculino, inhibir el desarrollo de los drganos genitales externos del feto. Se han
encontrado pequefias cantidades de Dutasterida en el semen de sujetos que recibian
Dutasterida. Basidndose 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-alfa-reductasa, se recomienda que ¢l paciente
evite la exposicién de su compafiera al semen mediante la utilizacién de un preservativo
cuando su compafiera esté o pueda estar embarazada.

La administracion de Tamsulosina Clorhidrato en ratas y conejos no evidencia dafio fetal.
Lactancia

Se desconoce si Dutasterida o Tamsulosina se excretan por la leche materna.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinarias
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No se han realizado estudios sobre los efectos que BA NP11-2013 puede ocasionar en la
capacidad para conducir vehiculos o para utilizar maquinaria. Sin embargo, s¢ debe advertir a
los pacientes que estén tomando BA NP11-2013 de la posible presentacion de sintomas

asociados a la hipotension ortostatica, tal como mareo.

REACCIONES ADVERSAS

Las frecuencias de las reacciones adversas identificadas en los ensayos clinicos son:
Frecuentes (> 1/100 a < 1/10), Poco frecuentes (> 1/1000), Raras (1/10000-a < 1/1000), Muy
raras (< 1/10000). Dentro de cada agrupacién de clasificacion de drganos por sistema, los

eventos adversos se presentan en orden decreciente segun la gravedad.

Clasificacion de

Tamsulosina {(c)

Trastornos de la

Stevens-Johnson

Reacciones Dutasterida + Dutasterida
| drganos por adversas Tamsulosina (a)
sistema
Trastornos del Sincope - . Raro
sistema nervioso Mareo . Frecuente - Frecuente
Dolor de cabeza - - Poco frecuente
Trastornos In_suf:lc1enc1a Poco frecuente | Poco frecuente (d) -
cardiacos cardllacz?l ()
. Palpitaciones - - Poco frecuente
Trastornos Hipotension - - Poco frecuente
vasculares ortostatica
Trastornos
resp{ra}tonos, Rinitis - - IRoco frecuente
toracicos y
mediastinicos
Estrefiimiento - - Poco frecuente
Trastornos Diarrea - - Poco frecuente
gastrointestinales Nauseas - - Poco frecuente
Vomitos - - Poco frecuente
Angioedema - - Raro
Sindrome de - - Muy raro

piel i; di]ételldo Urticaria - - Poco frecuente
subcutanco Erupcién - - Poco frecuente
Prurito - -

Poco frecuente

9
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Clasificacion de Reacciones Dutasterida + Dutasterida Tamsulesina
érganos por adversas Tamsulosina
sistema
Priapismo - - Muy raro
Impotencia (3) Frecuente Frecuente (3) -
Trastornos del Libido alterada Frecuente Frecuente (b) -
aparato ~ (disminucion) '
reproductor y de la| Trastomos en la Frecuente Frecuente (b) Frecuente
mama eyaculacién (3)
Alteraciones de la Frecuente Frecuente (b) -
mama (2) '
Trastornos Astenia - - Poco frecuente
generales

(a) Dutasterida - Tamsulosina: informacién procedente de un estudio comparativo de 4 afios;
las frecuencias de estos eventos adversos disminuyen durante el periodo de tratamiento, desde
el primer hasta el cuarto afo.

(b) Dutasterida: informacion procedente de los estudios clinicos en HBP con monoterapias.

(¢) Tamsulosina: informacion de dominio publico de Tamsulosina.

(d) Estudio que evalud el efecto de Dutasterida sobre el riesgo de cancer de prostata. )
(1) El término compuesto insuficiencia cardiaca comprende 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. '
(2) Incluye dolor mamario a la palpacién y aumento del tamafio de la mama.
(3) Estos acontecimientos adversos sexuales, estan asociados al tratamiento con Dutasterida
(incluyendo monoterapia y combinacién con Tamsulosina). Estos eventos adversos pueden
prersistir tras la suspensién del tratamiento. No se conoce el papel de la Dutasterida en esta
persistencia.

Durante los ensayos clinicos con Dutasterida y el uso poscomercializacidn se han notificado
una mayor incidencia de cancer de préstata con valores en la escala de Gleason de 8 a 10 y
casos de cancer de mama en hombres, sin estar aclarado hasta el presente, si existe una
relacion causal.

Datos poscomercializacidn

Los eventos adversos a nivel mundial recogidos tras la comercializacion del producto se
identificaron a partir de informes espontaneos, por lo tanto, la incidencia real no se conoce.
Dutasterida -

Alteraciones del sistema inmune: reacciones alérgicas,
urticaria, edema localizado y angioedema.

Trastornos psiquidtricos: depresion.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: alopecia (principalmente pérdida de pelo
corporal), hipertricosis.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama: dolor e hinchazon testicular.

Tamsulosina

Durante la vigilancia poscomercializacion, se ha asociado la terapia con alfa-1-bloqueantes,
incluyendo la Tamsulosina, a la aparicién del “Sindrome de Iris Flacido Intraoperatorio”

incluyendo . erupciones, prurito,

(IFIS), una situacién del sindrome de pupila pequeiia, durante la cirugia de cataratas.
‘ : 10
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Adicionalmente se han notificado fibrilacion auricular, arritmia, taquicardia -y disnea
asociadas al uso de Tamsulosina. La frecuencia de los eventos y el papel que juega la
Tarmsulosina en su causalidad no puede ser determinada de forma fiable.

SOBREDOSIS -
No se dispone de informacién sobre los efectos que BA NP11-2013 pueda provocar en ¢aso
de sobredosificacion. La siguiente informacion refleja los datos disponibles para los
componentes por separado.
Dutasterida -
En estudios de Dutasterida realizados en voluntarios, se han administrado dosis unicas de
Dutasterida de hasta 40 mg/dia (80 veces la dosis terapéutica) durante 7 dias sin problemas
singificativos de seguridad. En estudios clinicos, se han administrado dosis diarias de 5 mg a
los pacientes durante 6 meses sin afectos 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
observé hipotension aguda (presién sanguinea de 70 mmHg), vémitos y diarrea, que s¢
trataron con reposicién de liquidos pudiendo dar de alta al paciente ese mismo dia. En caso-de
que se produzca hipoténsién aguda después de una sobredosis, debe proporcionarse soporte
cardiovascular. La presién arterial y la frecuencia cardiaca se normalizan cuando el paciente
adopta una posicion en decubito. 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 controlarse la funcién 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 unién a proteinas plasmaticas. '
Pueden tomarse medidas, tales como emesis, para impedir Ia abosrcion. Cuando se trate de
cantidades importantes puede procederse a lavado ghstrico y a la administracién de carbén
activado y un laxante osmotico, como sulfato sodico.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia: , S

o Hospital de Nisios Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,

e Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 4300-2115,

 Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

PRESENTACIONES : :
Envases conteniendo 30,y 60 Céapsulas de Liberacién Modificada color azul y celeste.

- -~
Conservar el producte a una temperatura no mayor a 30 °C. Mantener en su envase
original,

yl

Para informacién adicional del producto comunicarse con Laboratorios Bagé — Informacién
de Productos, Direccién Médica: infoproducto@bago.com.ar — 011-4344-2216.

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, BA NP11-2013 DEBE SER MANTENIDO
FUERA DEL ALCANCE DE LOS.NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro.
Prospecto autorizado por la AN.M.A.T. Disp. Nro.
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. Ante cualquier inconveniente con el 'prbducto, puede lienar la ficha en la Pdgina Web de
1 A.N.M.A.T.http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/ o llamar a ANM.AT. Responde
0800-333-1234. ‘ :
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LABORATORIOS BAGO S.A.

Administracion: Bemardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Autdénoma de Buenos
Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.
Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO

BA NP11-2013
Dutasterida 0,5 mg

Tamsulosina Clorhidrato 0,4 mg
Capsulas de Liberacion Modificada

ZLBagé : ¢

Industria Argentina -

Lote Nro:
Fecha de Vencimiento

/%

anmat

Laboratorios'Bagd S.A. ' : \
CUIT 30516024840 '
Direccion General
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PROYECTO DE ROTULO /

BA NP11-2013
Dutasterida 0,5 mg

Tamsulosina Clorhidrato 0,4 mg
Cipsulas de Liberacion Modificada

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA

FORMULA

Cada Céapsula de Liberacién Modificada contiene: Dutasterida 0,5 mg; Tamsulosina
Clorhidrato 0,4 mg. Excipientes: Hidroxipropilmetilcelulosa; Talco; Laurilsulfato de Sodio;
Etilcelulosa; Ftalato de Dibutilo; Poliacrilato; Polietilenglicol; Azicar; Diéxido de Titanio;
Azul Brillanfe; Rojo Nro. 33; Gelatina.

Este Medicamento es Libre de Gluten.

Contenido: 30 Capsulas d;: Liberacion Modiﬂﬂcada.

Posologia-: segun prescripcién médica.

lConservar ¢l producto a una temperatura no mayor a 30 °C. Mantener en su envase
origingl. '

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por ¢l Ministerio de Salud. Certificado Nro.

ABagé
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L ATORIOS BAGO S.A. .
dm n[acién: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF). Ciudad Auténoma de Buenos
QAT HRaL: (01 1) 4344-2000/19.
ngf?‘%ﬂi@ﬂf@&l&%g@\ﬁrﬁdanuel Apella. Farmacéutico.
|

gfal ) 93&§’#ﬁ1904cm). La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.
ireccion Genera

www.bago.com.ar

Lote Nro.: |
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Fecha de Vencimiento:

Nota: Los envases conteniendo 60 Cépsulas de Liberacién Modificada, llevaran el mismo
texto. '
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DISPOSICION N° 2958

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

CERTIFICADO N° 58673

_ TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000443-15-6

Datos ldentificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troquel
TAMSULOSINA CLORHIDRATO 0.4 mg - DUTASTERIDA 0,5 mg - CAPSULA DE LIBERACION 651468
MODIFICADA

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - RepUblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 AlsIna 665/671 Av. de Mayo 869
{Ci093AAP), CABA (C1264AAD), CABA  PaglAa 1N HetR), CABA (C1087AAI), CABA (C10B4AAD), CABA

EI presente documenio eleclrémco ha 5|do f:rmado dngnatmenle en los lénmnos de la Ley N* 25.506, el Deaelo N* 2628/2002 y el Decreto N* 283/2003.- J




SORRENTINO LLADO Yamila
Ayelen

/ﬁ CUIL 27319639956
:

anmat

Pagina 2 de 2

E"i n%ﬁ Et presente documerito electrénico ha sido firmado digitalmente en los érminas de la Ley N* 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y ¢l Decreta N° 283/2003 - S



"2018 - ANO DEL CENTENARIO DE LA REEORMA UNIVERSITARIA”

oNMAt -

AT Hoged i MEFSTArTN. Prasidenciads (a Naciln

Almaics ¢ SetrvRigt Mkt
Buenos Aires, 23 DE MARZO DE 2018.-

DISPOSICION N° 2958

ANEXO

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

CERTIFICADO N° 58673

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM}, de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razon Social: LABORATORIOS BAGO S.A.

N° de Legajo de la empresa: 6202

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: BA NP11-2013

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

Forma farmacéutica: CAPSULA DE LIBERACION MODIFICADA

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tel, {+54-11) 4340-0800 - hitp://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina |

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseras 2161 Estados Unidos 25 T Alsinzg 665/671 Av, de Maya 869

(C1093AAP}), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA {C1087AA1), CABA (C1084AAD), CABA
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porcentual

L]
Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
TAMSULOSINA CLORHIDRATO 0,4 mg - DUTASTERIDA 0,5 mg

Excipiente (s)
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 4,34 myg
TALCO 7,4 mg

‘LAURIL SULFATO DE SODIO 0,84 mg
ETILCELULOSA 8 mg

FTALATD DE DIBUTILO 1,16 mg
POLIACRILATO SODICO 25,43 mg
POLIETILENGLICOL 2,52 mg

AZUCAR 248,78 mg

AZUL BRILLANTE 0,0455 mg

COLORANTE ROJO D, ¥ €. N© 33 0,0034 mg
DIOXIDO DE TITANIO 0,6551 mg
GELATINA 75,9161 mg

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

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-ALU-OPA

Contenido por envase primario: 5, 10 Y 15 CAPSULAS/BLISTER
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 30 Y 60 CAPSULAS
Presentaciones: 30, 60

Periodo de vida Util: 24 MESES

Forma de conservacién: Desde 15¢ C hasta 300 C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR EL PRODUCTO A UNA
TEMPERATURA NO MAYOR A 30 °C. MANTENER EN SU ENVASE ORIGINAL

FORMA RECONSTITUIDA
Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde

Tel, (+54-11} 4340-0800 - http:/fwww.anmat.gov.ar - Replblica Argentina

Productos Médlcos INAME INAL . Sede Alsina Sede Central

Av, Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

{C1093A4P), CABA {C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AA1), CABA - (C10B4AAD), CABA
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Otras condiciones de cor\nservacic'm: No corresponde
Condicidén de expendio: BAJO RECETA

Cddigo ATC: GO4CAS52

Accion terapéutica: UROLOGICO

Via/s de administracion: ORAL

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

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

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS BAGO 3153/17 CALLE 4 N° 1429 LA PLATA - REPUBLICA
S.A. BUENOS ARGENTINA
AIRES
b)Acondicionamiento primario:
Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta ;
LABORATORIOS BAGO 3153/17 CALLE 4 N° 1429 LA PLATA - REPUBLICA
S.A. BUENOS ARGENTINA
) ) AIRES .
i
c¢)Acondicionamiento secundario:
Razén Social Niamerto de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
\ autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS BAGO 3153/17 CALLE 4 N° 1429 LA PLATA - REPUBLICA
S.A, : BUENOS ARGENTINA
AIRES

Tel. {+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repablica Argentina

Productos Médicos
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Pagina3de 4

Estados Linidos 25
(C1101AAA), CABA

Sede Alsina
Alsina 665/671
(C10B7AAD), CABA

Sede Central
Av, de Maya 869
(C1084AAD), CABA

e e e o

Ei presente documenla electromco ha 5|do fi rmado digitalmente en fos 1érmines de la Ley N°® 25 506, el Decreto N° 2628/2002 y e! Decreto N° 283.'2003 -




"2018 - ANO DEL-GENTENARIO DE LA -REFORMA UNIVERSITARIA®

Q ﬂ l I l o t . : £z WinfstertodoSelud
ACFTFHOn ooy (9 MoHErmetts Procidenciado fa Naclén
A rern v tariogty sy _

El presente Certificado tendrd una validez de cinco (5) afios a partir de la

fecha del mismo.

P

Expediente NO: 1-0047-2000-000443-15-6

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
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