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DISPOSICION N° 5@ ﬂ 2

BUENOS AIRES, 1 4 MAY 2014

VISTO el Expediente N°© 1-0047-0000-003815-14-5 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia !

Medica; y

CONSIDERANDOQ:

Que por las presentes actuaciones la firma ABBOTT
LABORATORIES ARGENTINA S.A. solicita la aprobacidn de nuevos
proyectos de prospectos para el producto ISONTYN / CLORHIDRATO DE
TERAZOSINA, forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS

@ RANURADOS, 2 mg; 5 mg, autorizado por el Certificado N° 43.239.

' Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones NO: 5904/96 y
2349/97.

Que a fojas 67 obra el informe técnico favorable del
Departamento de Evaluacion de Medicamentos.

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

O NO© 1.490/92 y 1271/13.
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ARHAT DISPOSICION N°
Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 10, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 34 a 55,
desglosando de fojas 34 a 41, para la Especialidad Medicinal denominada
ISONTYN / CLORHIDRATO DE TERAZOSINA, forma farmacéutica vy
concentracion: COMPRIMIDOS RANURADQS, 2 mg; 5 mg, propiedad de la
firma ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A,, anglando los anteriores.
ARTICULO 29, - Practiquese la atestacidn correspondiente en el Certificado
N® 43.239 cuando el mismo se presente acompafado de fa copia
autenticada de la presente Disposicidn.
ARTICULO 39, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los prospectos, girese ai Departamehto de
Registro a los fines de adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido,
Archivese.
Expediente N© 1-0047-0000-003815-14-5 },thlo‘k
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PROYECTO DE PROSPECTO

ISONTYN

CLORHIDRATO DE TERAZOSINA

Comprimidos ranurados de 2 y § mg - Expendio bajo receta - Industria Italiana
COMPOSICION

Isentyn 2 mg Lista N°: E429

Cada comprimido ranurada contiene: Terazosina (como clorhidrato) 2 mg; lactosa; almidén de malz; -talco; estearato
de magnesio; amaiillo FD&C N° 6 laca aluminica.

o4
Isontyn 5 mg Lista N°: E430 .

Cada comprimido ranurado contiene: Terazosina (como clorhidrato) 5 mg; lactosa; almidén de malz; té'IE:S: estearato
de magnesio; azul FD&C N° 2 laca aluminica; amarillo FD&C N° 6 laca aluminica.

ACCION TERAPEUTICA

Agente bloqueador selectivo de los receptores alfa-1 adrenérgicos con accnﬁn depresora del tono de la musculatura
lisa vésico-prostatica.

INDICACIONES ST

Isontyn esta indicado para el tratamiento de la hiperplasia prostatica benigna. Se obtiene una respuesta, donde apro-
ximadamente el 70% de los pacientes experimentan un Incrementeo del flujo urinario y una mejora en los sintomas ge-
nerales. Los efectos a largo plazo de Isontyn sobre la incidencia de cirugla, obstruccién urinaria aguda y otras compli-
caciones debidas a la Hiperplasia benigna prostatica aun no se han determinado.

‘1

La Terazosina clorhidrato esta también indicada en el tratamiento de Ia!hipertensién. Puede ser usada sola o en com-
binacidn con otros antihipertensivos como ser los diuréticos o los agentes bloqueantes beta adrenérgicos

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Farmacodinamia: La accién hipotensiva vasodllatadora de Isontyn parece estar producida principaimente por el bio-
queo de los alfa-1 adreno-receptores. .

Isontyn disminuye gradualmente la presitn arterial dé‘ngro &e los 15 minutos que siguen a {a administracién oral.

La presién arterial sistdlica y diastélica son disminuidas tanto en la posicién supina como de pie. El efecto es mas pro-
nunciado sobre la presién arteria! diastélica. Estos canibios no son acompafiades habitualmente por taquicardia refle-
ja. Un mayor efecto sobre la presidn sanguinea asociado con las concentraciones plasmaticas pico (primeras horas
después de la dosificacion) parece ser mas dependiente de la posicién (mayor en la posicion erecta) que el efecto de
Isontyn a las 24 horas, y en ia posicidn erecta también hay un aumento de 6 a 10 latidos por minuto de la frecuencia
cardiaca en las primeras horas luego de la dosificacion.

Los estudios sugieren que el blogueo del alfa-1 adreno-receptor también es util en mejorar la urodinamia en pacienies
con obstruccidn vesical crénica, tai como sucede en la hiperplasia prostatica benigna (HPB).

Los sintomas de la HPB estan causados principalmente por la presencia de una préstata agrandada y por el aumento
del tono de musculo liso de la vejiga y de |a prostata el cual es regulado por los receptores alfa-1 adrenérgicos,

En experimentos in vitro la Terazosina ha demostrado antagonizar las contracciones inducidas por fenilefrina en el
tejido prostatico humano. En estudios clinicos Isontyn ha demostrado mejorar la urodinamia y la sintomatologia en
pacientes con HPB.

Existe una tendencia a ganar peso en los pacientes bajo terapia con Isontyn.

Durante estudios clinicos controlados los pacientes que recibieron Isontyn tuvieron un perfil lipldico mejorado. Los pa-
cientes que recibian monoterapia con Isontyn tuvieron una disminucién pequefia pero estadisticamente significativa
comparada con placebo en el colesterol total y en las fracciones combinadas de las lipoproteinas de baja y muy baja
densidad. Dichos pacientes tuvieron avmentos del basal en las lipoprotelnas de alta densidad, el Indice HDL/LDL co-
lesterol y disminuciones de los triglicéridos basales. Sin embargo estos cambios no fueron significativos comparados

m E. Yoshida

Farmacéutica ~ Co-Directora Técnica _ Farmacéutica - Directora Técnica
Abbott Laboratories Argentina S.A. Abbott Laboretbries Argentina S.A.

abboit.argentna.reguiatorioBiabbott.com Tel.: 54 11 4220 4245
Planta Industra’ Av, Valentin Vergara 7689 Fax: 54 11 42294365 Abett
B1831EUE, Ing. Atan. Florencio Varola, Bs. As. Argontina
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acion de isontyn a largo plazo (6 meses o mas) no produjo cambios clinicamente significativos atribuibles
a la droga en los siguientes analisis de laboratorio: glucosa, acido urico, creatinina, nitrégeno ureico, tests de funcion ]
hepatica y electrolitos. El analisis de datos clinicos de laboratorio siguiendo a la administracién de Isontyn sugirié la
posibilidad de hemodilucidn basado en disminuciones del hematocrito, hemoglobina, globulos blancos, proteinas tota-
les y albamina. Con el blogueo alfa se ha observado disminucion de) hematocrito y de las proteinas totales y son atri-
buidos a hemodilucion,

Farmacocinética: En solucién, la Terazosina es completamente absorbida en el hombre. Los alimentos tienen poco o
ningin efecto sobre la biodisponibilidad de Isontyn administrado en forma de capsulas. isontyn ha demostrado expe-
rimentar un minimo metabolismo hepéatice de primer paso y casi toda la dosis circulante estd en forma de droga ma- &
dre. Los niveles plasmaticos pico se observan una hora después de la dosis y luego declinan con una vida media de
aproximadamente 12 horas. La droga esta altamente unida a las proteinas plasmaticas y dicha unién es constante a lo
largo del rango de concentracion clinicamente observado. Aproximadamente el 10% de la dosis administrada oralmen- '[
te es excretada como droga madre en la orina y aproximadamente el 20% en las heces. La restante se elimina como f
metabolitos. Globalmente, alrededor del 40% de la dosis administrada es excretada en |a orina y el 60% en las heces

La farmacocinética de Isontyn parece ser independiente de Ia funcién renal. Esto obviarfa la necesndad de ajustar los

regimenes de dosificacién para pacientes con funcion renal disminuida. /\ ‘\\\\/ 1

POSOLOGIA - FORMA DE ADMINISTRACION

La dosis de Isontyn serd ajustada de acuerdo a la respuesta individual de cada pacuente La mgmente es unagulapa- |
ra su administracion: v L

. N\
Dosis inicial: debe comenzarse el tratamiento tomando 1 mg por la‘hoche,' al acostarse (medio comprimido de Isontyn
de 2 mg). Esta dosis no debe ser excedida como dosis m:cnal Se debera observar estrictamente este régimen inicial

para minimizar posibles efectos hipotensivos severos. \\_‘) .
Dosis subsiguientes

Hiperplasia prostatica benigna: la dosis de Isontyn debe ser aumentada lentamente para alcanzar la respuesta clinica
deseada. El rango usual de dosis recomendada es de 5 a 10 mg administrados una vez al dla, El indice de fiujo urina-
rio medido aproximadamente 24 horas después de la Gltima dosis ha demostrado que el efecto beneficioso persiste
para el intervalo de dosis recomendado. La mejorfa de los sintomas ha sido detectada tan temprano como dos sema-
nas después de comenzado el tratamiento con Isontyn. Pueden ser observadas mejorias en e flujo urinario algo mas
tarde. Si la administracion de Isontyn es discontinuada por varios dias, el tratamiento sera reinstituido uhllzando el re-
gimen de dosificacion |n|C|aI o

Hipertensidn; La dosis debe ser aumentada lentamente para alcanzar la respuesta deseada en la presion sanguinea.
El rango de dosis usual recomendado es 1 a 5 mg administrados una vez al dia; sin embargo, algunos pacientes pue-
den beneficiarse coan dosis tan altas como 20 mg/dia. Dosis mayores de 20 mg parecen no proporcionar un efecto ul-
terior sobre la presidn arterial y dosis de mas de 40 mg no han sido estudiadas. La presién sangulnea debe ser moni-
toreada al final del intervalo de dosis para asegurarse de que el control es mantenido a lo largo del intervalo. También
puede ser util medir ia presién arterial dos o treés horas después de la dosificacion para ver si las respuestas maximas
y minimas son similares y para evaluar sintomas tales como mareos ¢ palpitaciones, los cuales pueden resultar de
una respuesta hipotensiva excesiva. Si la respuesta es sustancialmente disminuida a las 24 horas puede ser conside-
rado un aumento de |a dosis o la utilizacién de un régimen de dos veces al dia. Si la administracion de Isontyn es dis-
continuada por varios dlas, el tratamiento sera reinstituido utilizando el régimen de dosificacién inicial. En estudios cli-
nicos, excepto para la dosis inicial la dosis fue administrada por la mafiana.

CONTRAINDICACIONES
Isontyn esta contraindicado en pacientes con conocida hipersensibilidad al clorhidrato de Terazosina o sus analogos.
ADVERTENCIAS Y PRECAUGIONES '

Sincope v efecto "primera dosis”

Isontyn, al igual que otros agentes bloqueadores alfa-adrenérgicos, puede producir marcada hipotension, especial-
mente postural, y sincope asociadas usualmente con la primera ¢ primeras dosis del tratamiento. Un efecto similar
puede preverse si el tratamiento es interrumpido por mas de unas pocas dosis y luego reiniciado. Se han informado
casos de sincope con otros agentes bloqueadores alfa-adrenérgicos asociados con rapidos incrementos en fa dosifi-
cacién o con la introduccidn de otra droga antihipertensiva. Se cree que el sincope se debe a un excesivo efecto hipo-
tensor postural, a pesar de que, ocasionalmente, el episodio fue precedido por una salva de taquicardia supraventicu-
lar, con frecuenciags cardlacas de 120-160 latidos por minuto.

Dra. Marla Alejandra Blanc m W
&cnica Farmacéutica - Directora Técnica

Farmacéutica - Co-Directofa T

Abbott Laboratories Argentina S.A. ' Abbott Laborat(nes Argentina S.A.
abboit. argentina reguistoro@abbott.com Tel.: 54 11 4220 4245
Flania Indusirial: Av. Valentin Vergara 7989 Fax: 54 11 42204365 Abett
B1BG1EUE, ing. Alan. Forencio Verela, Bs. As. Argentina
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uir la posibilidad de sincope o hipotensidn excesiva, el tratamiento debera iniciarse siempre con una dosis
de 1 mg de clorhidrato de Terazosina al acostarse. Los comprimidos de 2 y § mg no estan indicados como terapeutica
inicial. La dosificacion debera luego incrementarse lentamente, de acuerdo con las recomendaciones expresadas bajo
POSOLOG!A - FORMA DE ADMINISTRACION, y se debera tener precaucion al agregar otros agentes antihipertensi-
vOS.

El paciente debera ser advertido de evitar situaciones de riesgo teniendo en cuenta que se puede presentar un sinco-
pe durante la iniciacién de la terapéutica.

En estudios clinicos con dosis miltiples que incluyeron cerca de 2000 pacientes hipertensos se informé de sincope en
alrededor del 1% de los casos, en ninguno de ellos severo o prolongado, y no estuvo necesariamente asociado con
las dosis iniciales. En ensayos realizados en aproximadamente 1200 pacientes con hiperplasia benigna de préstata, la
incidencia de sincope fue de alrededor del 0,7%.

Si ccurriese sincope, el paciente debera ser acostado y tratado con medidas de sostén segun necesidad. Existen evi-
dencias de que el efecto ortostatico de isontyn es mayor, ain usado crénicamente, cerca de la ingestion del medica-

mento. \__/
Los pacientes con antecedentes de sincope miccional no deberén recibir alfa-bloqueantes, -

Generales

Hipotensién ortostatica: mientras que el sincope es el efecto ortostatico mas severo de Isontyn, son mas comunes
otros sintomas de hipotensidn arterial tales como mareos, vahldos y palpﬂacnones Los pacientes con ocupaciones en
las cuales dichos sintomas representen problemas potenciales deberan ser fratados con partlcular precaucion.

~ A
Inhibidores de la 5-fosfodiesterasa: Se ha informado hipotensidn cuando Isontyn fue ut:llzado con inhibidores de la 5-
fosfodiesterasa (PDE-5) (Véase Interacciones Medicamentosas). \ \) } .

Cirugla_de cataratas: algunos pacientes bajo tratamlentofo conxantecedentes de tratamiento con bloqueadores alfa-1
presentaron el Sindrome Intraoperatorio del Iris "Flexible” durante la cirugla de cataratas. Esta variante del sindrome
de pupila pequefia se caracteriza por la combinacion de un iris flaccido que ondula en respuesta a las corrientes de
irrigacion intraoperatorias, miosis progresiva intraoperatoria,’a pesar de 1z dilatacion preoperatoria con agentes midria-
ticos estandar y prolapso potencial del iris hacia las incisiones de la facoemulsificacion. El oftaimélogo del paciente
debera estar preparado para posibles madificaciones a su técnica quirdrgica, por ej. la utilizacién de ganchos irtdicos,
anillos dilatadores del iris o sustancias viscoelasticas. La interrupcion del tratamiento con bloqueadores alfa-1 antes
de una cirugla de cataratas no parece ofrecer beneficio alguno. t

e I'e ” ~ .
Pruebas de iaboratorio; en estudios clinicos controlados se han observado disminuciones pequefias pero estadistica-
mente significativas de! hematocrito, hemoglobina, leucocitos, protefnas totales y albUmina. Dichos hallazgos sugirie-
ron la posibitidad de hemodilucion.: El tratamiento con Isontyn durante un periodo de hasta 24 meses no tuvo efecto
significativo sobre Ios valores del antigeno prostatlc?' especlf' CO.

Embarazo: No hay estudics adecuados ¥ bien controlados para mujeres embarazadas y la seguridad de la Terazos:na
en mujeres embarazadas no ha sido establecida. El clorhidrato de Terazosina no esta recomendado en mujeres em-
barazadas a no ser que el potencna! beneficio Justlf que el potencial riesgo para la madre y el feto.

Fd
Lactancia: No esta determmado si eI ciorhldrato de Terazosina se excreta en la leche materna. Debido a que muchas
drogas sl lo son, debera tenerse precaucnén cuando se administre durante este periodo.

Uso pediatrico: La seguridad y eficacia en nifios no han sido determinadas.

Datos Preclinicos de Sequridad: Carcinogénesis - Mutagénesis - Daflo a |a fertilidad: Isontyn no presentd potencial
mutagénico cuando se 10 evalud in vivo e in vitro (Test de Ames), citogenética in vivo, test dominante letal en ratones y
test de aberracién cromosémica in vivo.

. 1
Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar- maguinarias: Debido a que existe la posibilidad de sinto-
mas sincopales y ortostaticos, especialmente en la iniciacion del tratamiento, debera evitarse conducir vehiculos o rea-
lizar trabajos peligrosos durante las 12 horas después de la primera dosis, después de un incremento de la dosis y
después de la interrupcién de ia terapéutica cuando la misma es reiniciada. El clorhidrato de Terazosina tambien pue-
de producir somnofencia o embotamiento, por lo que se recomienda precaucién en las personas que deban conducir
vehiculos ¢ manejar maquinaria pesada.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Hipertension: En pacientes hipertensos se agregé Isontyn a diuréticos y a varios betabloqueantes; no se observaron
interaccigngs™

Farmacéutica — Co-Diréctora Técnica Farfacéutica — Directora Técni
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ién fue utilizado en pacientes en una variedad de terapias concomitantes; no se observaron interacciones
en aquellos estudios informales para las mismas. Isontyn ha sido utilizado concomitantemente en al menos 50 pacien-
tes con las siguientes drogas o clases de dregas: 1) analgésicos / antiinflamatorios (por ejemplo, acetaminofeno, aspi-
rina, codeina, ibuprofeno, indometacina), 2) antibidticos (por ejemplo, eritromicina, trimetoprima-sulfametoxazol); 3)
anticolinérgicos/simpaticomiméticos (por ejemplo, fenilefrina, fenilpropanolamina, pseudoefedrina); 4) antigotosos {por
ejemplo, allopurinol); 5) antihistaminices (por ejemplo, clorfeniramina); 6) agentes cardiovasculares (por ejemplo,
atenclol, hidroclorotiazida, meticlotiazida, propranolol); 7) corticoesteroides; 8) agentes gastrointestinales (por ejemplo,
antiacidos); 9) hipoglucemiantes, 10} sedantes y tranquilizantes (por ejemplo, diazepam).

Se debera observar precaucién cuando se administre Isontyn junto con otros agentes antihipertensivos (por ejemplo,
calcio antagonistas) para evitar la posibilidad de una hipotensidn significativa. Puede ser necesaria la reduccion de la
dosis y la retitulacion cuando se agregue un diurético u otros agentes antihipertensivos.

Hiperplasia benigna de préstata: El perfil de efectos adversos en pacientes con HEP tratados concomltantemente con
drogas antiinflamatorias no esteroides, teofilina, agentes antianginosos, hipoglucemiantes orales, inhipidores de 1a
enzima convertidora de la angiotensina o diuréticos fue comparado con el perfil de la poblacién general tratada No se
observaron interacciones clinicamente significativas excepto para inhibidores de la enzima convertidora ydiuréticos.
En este pequerio subgrupo de pacientes los informes porcentuales de mareos u otros efectos adversos relacionados
con ellos parecen ser mas numerosos que en la poblacion total tratada con Isontyn en estudios doble ciego vs. place-
bo. :

Inhibidores de la 5-fosfodiesterasa: Se ha informado hipotensién cuando Isontyn fue utilizado con inhibidores de la 5-
fosfodiesterasa (PDE-5) (véase Advertencias y Precauciones).

REACCIONES ADVERSAS

Hipertensién: Los unicos sintomas que fueron signif catwamente (p < 0 05) mas comunes en pacientes que reciblan
Isontyn que en pacientes que recibieron placebo fueron: mareos, astenia, congestion nasal, nauseas, vision borrosa,
palpitaciones y somnolencia. Indices similares de reacciones adversas fueron observados en pacientes con monote-
rapia controlada contra placebo como en estudios con terapia combinada (ver tabla).

Reacciones Adversas durante estudios en Hipertensioén controlados contra placebo
) Clorhidrato.de Terazosina N = B59 (%) Placebo N = 506 (%)

Generales
Astenia” , 1.3 43
Dalor de espalda B - y N 24 1.2
Cefalea - 5 16.2 15.8
Sistema Cardiovascular -~ P N
Palpltaciones ' 4.3 12
Hipotensién postural 1.3 0.4
Sincope 1.0 0.2
Taguicardia i 1.9 1.2
Sistema digestivo
Nauseas 4.4 1.4
Sisterna metabdlico/nutricional
Edema 0.9 06
Edema periférico 5.5 2.4
Aummento de peso @.5 0.2
Slstema musculoesquelético
Dolor en las extremidades I 3.5 3
Sistema nervioso
Depresidn 0.3 0.2
Mareos 19.3 7.5
Disminucién de |a libido 0.6 0.2
Nervioslsmo 2.3 1.8
Parestesia 29 1.4
Somnolencia 5.4 2.6
Sistema respiratorio

/ Dra. Monica E. Yoshida
Farmacéutica — [;irectora Técni
Abbott Labaratories Argentina S.A.
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1snea 3 2.4
Congestién nasal 59 34
Sinusitis 2.6 1.4
Sentidos especlales
Visidn borrosa _I 1.6 | 1]
Sisterna urogenital
impotencia I 1.2 I 1.4
* Incluye debllidad, cansancio, lasitud v fatiga
* EstadIsticamente significativo {p< 0.05)

Las reacciones adversas fueron habitualmente de intensidad leve a moderada pero algunas veces fueren lo suficien-
temente serias como para interrumpir el tratamiento. Las reacciones adversas que fueron mas molestas juzgadas co-
mo razones de discontinuacién del tratamiento en al menos 0.5% del grupe de isontyn y mas frecuentes que en el

grupo placebo se muestran a continuacion. \ \;:j/ Q})

Abandonos de tratamiento durante estudios controlades contra placebo en hipertensién «

Isontyn N = B59 {%) - Pla;cebo N = 506 {%)

Generales f |

Astenia 0

Cefalea 0/"\1' - \\J/

Sistemna cardiovascular A’

Palpitaciones 4 0.2

Hipotensitn postural \) 0

Sincope (/‘ -~ 3} 0.2

Tequicardia i o 6 0

Sistema digestivo LI oAy

NAuseas I v\ 7 08”7 I 1]

Trastornos metabélicos/nutriclonales - Via Y

Edema periférico . N Y | 0

Sistema nervioso - ~ N \ T

Mareos / \ ~ 31 04 .

Parestesia / i ./\\ . \ 0.8 02 '

Somnolencia . - - 0.6 0.2

Sistema respiratorio - ~ < -~ ~ b

Disnea (\/ V4 / g / } 0.9 06

Congestibn nasal i - 0.6 0

Sentldos especiales - A ' -~

Visién borrosa { - |- 06 | 0

: N “ - n - 0
Se han informado reacciones adversas adicionales pero son en general indistinguibles de los sintomas que podrian
haber ocurrido en ausencia de la exposu:ubn a Isontyn. En experiencia post-marketing se han observado las siguientes
reacciones adversas: \ o

Generales: dolor de pecho, edema _facial. fiebre, dolor abdominal, dolor de cuello, dolor de hombro.

Sistema cardiovascular: arritmia, vasodilatacion.

Sistema dige'stivo: constipacion, diarrea, sequedad bucal, dispepsia, flatulencia y vémitos.

Trastornos metabdlicos/nutricionales: gota.

Sistena muslculoesquelético: artralgia, artritis, trastomo articular, mialgia.

Sistema nervioso: ansiedad, insomnio.

Sistema respiratorio: bronquitis, sintomas de resfrio, epistéxis. sintomas gripales, tos aumentada, faringitis y rinitis.
Piel y faneras: prurito, rash y sudoracion.

Sentidos especiales: vision anormal, conjuntivitis, tinnitus.
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. genital: frecuencia urinaria, infeccion del tracto urinario e incontinencia urinaria principalmente informadas
en mujeres post-menopausicas.

Hiperplasia prostatica benigna: Cada evento adverso seleccionado en la siguiente tabla fue elegido sobre la base de
cumplir uno o mas de los siguientes criterios: 1) incidencia de > 5% de relevancia clinica en estudios previos con
Isontyn para hipertension; 2) incidencia de > 5% en estudios con Isontyn en HPB; 3) fue un componente del complejo
de evento adverso relacionado con mareos los cuales incluyen. mareos, hipotension, hipotensidn postural, sincope y
vertigo; ¢ 4) fue relacionado a funcién sexual.

Resumen de efectos adversos seleccionados de 8 estudios controlados contra placebo doble-cieqos en HPB
Isontyn N = 836 {%) | Placebo N = 360 (%)

Generales
Astenia 7.4 330
Cefalea 4.9 58 -~
Sistema cardiovascular i .
Hipotensitn 05 067 -
Palpitaclones 0.9 - R
Hipotensidn postural 39 - ‘0.8
Sincope 0.6 : 0
Taguicardia 0.3 B 0
Sistema digestivo
Nauseas ~1.7 . ) 1.1
Trastornos metabéllcolnutriclonales LN
Edema peritérico . 0.9 ' 03
Aumento de peso ) 0.5 0
Sistema nervioso -
Mareos 9.1* 4.2
Disminucién de la libldo ' 0.9 0.3
Somnolencia . n 36° 19
Vértigo . R 14 0.3
Slstema resplratorio ;- :
Disnea - ' 1.7 0.8
Congestién nasalirinitis . 1.9 4]
Sentidos especiales .
Visién borrosa/ambliopla | 1.3 | 0.6
Sistema urogenital P
impotencia < [ 1.6* l 0.6
* p < 0.05 comparado con et grupo placebo

Los efectos adversos mas comunes con Isontyn fueron mareos, astenia, cefalea, hipotension postural, somnolencia,
congestién nasal e impotencia. Todos menos Ia cefalea fueron significativamente mas frecuentes (p < 0.05) que con
placebo. |

Experiencia_post-marketing: Se ha informado trombocitopenia. Se inform¢ fibrilacién auricular. Se informé angioede-
ma. Se informd priapismo y anafilaxia. Se ha informado hipersensibilidad. Durante la cirugia de cataratas, se ha
informado de la presentacién de una variante del sindrome de pupila pequefia conocido como Sindrome Intraoperato-
rio del Iris “Flexible™ en asociacién con el tratamiento con blogueadores alfa-1 (véase Advertencias y Precauciones).

SOBREDOSIS

En presencia de sobredosificacién que condujera a hipotensién, el control del sistema cardiovascular es de primordial
importancia. El restablecimiento de la presién arterial y la normalizacion de la frecuencia cardiaca puede obtenerse
colocando al paciente en posicidn supina. Si esto resultara insuficiente, el shock debera ser tratado primero con ex-
pansores de volumen y, si fuera necesario, con vasopresores, debiendo monitorearse la funcién renal brindando el
tratamiento adecuado. No se recomienda dialisis, ya que los datos de laboratorio indican que Isontyn se liga a las pro-
telnas en forra considerable.

Ante |la eventualidad de una sobredosificacidén concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse las 24 horas del dla en
Argentina los Centros de Toxicologla:
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ediatria Ricardo Gutiérrez — Ciudad de Buenos Aires — Tel: {(011) 4962-6666 / 2247
Hospital A. Posadas — Ciudad de Buencs Aires — Tel: (011) 4654-6648 / 4658- 7777
Hospital de Nifios Pedro Elizalde — Ciudad de Buenos Aires — Tel: (011) 4300-2115
Hospital de Nifios Sor Maria Ludovica — La Plata — Tel: (0221) 451-5555
Sanatorio de Nifios — Rosario — Tel: (0341)-448-0202
Optativamente ctros Centros de Intoxicaciones.

Informacitn para el paciente; Los pacientes seran advertidos de la posibilidad de sintomas sincopales u ortostaticos,
especialmente en 1a iniciacion del tratamiento, y deberan evitar la realizacién de tareas peligrosas durante 12 horas
después de la primera dosis, después de un incremento de la dosis, y después de la interrupcién de la terapéutica
cuando la misma es reiniciada. Se les aconsejara evitar situaciones de riesgo en las que podrian sufrif-alguna lesién
en case de sincope durante la iniciacion del tratamiento. También se les advertira sobre la necesidad de sentarse o
acostarse cuando se presentan sintormas de baja presitn, a pesar de que &stos no son siempre ortostaticos, asl como
evitar cambics bruscos de posicion, Si los mareos, vahldos y palpitaciones son molestos, deberan ser mfon'nados al
médico para que el mismo considere el ajuste de la dosis, .

Los pacientes también seran informados de que puede ocurrir somnolencia o embotamlento en paCIentes que requie-

ran manejar u operar magquinaria pesada. ) SR
oo -, e, 4

CONSERVACION < N T
At

Conservar a temperatura ambiente (25-30°C) ) P b

PRESENTACION LN,
Isontyn 2 mg: envases de 14 y 28 comprimidos ranurados - '
Isontyn § mg: envases de 14 y 28 comprimidos ranurados .-

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Medicamento altarizado por el Ministerio de Salud y Ambiente. Certificado N* 43.239
Elaborado po;Athe S.R.L., 04010 Cémpoverde di Agrilia (Latina), Iltalia.

Importado y acondicionado por Abbott Laboratories Argentina S.A. - Ing. Butty 240, Piso 12 (C1001AFB), Ciudad de Buengs Aires —
Argentina. Planta Industrial: Valentin Vergara 7989 (B1831EUE), Ingeniero Allan, Partido de Florencio Varela Directora Técnica:
Ménica E. Yoshida — Farmacéutica
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