Carcil i i De La Fertilidad: No se han realizado estudios no-clinicos con
Dutamsina Plus. Tanto dutasteride como clorhidrato de tamsulosina han sido ampliamente evaluados en ensayos de
toxicidad animal y los resultados obtenidos fueron consistentes con las acciones farmacolégicas conocidas de los
inhibidores de la 5 d-reductasay bloqueantes alfa-adrenergicos.

A continuacion se presenta lainformacion disponible sobre los componentes por separado.

Dutasteride: Los estudios de toxicidad general, genotoxicidad y carcinogenicidad no mostraron ningln riesgo
particular para los humanos. Los estudios de toxicidad en la reproduccién en ratas macho han mostrado 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 farmacolégico de dutasteride). Se
desconoce la importancia clinica de estos hallazgos. Como con otros inhibidores de la 5 d-reductasa, se ha
observado feminizacion de los fetos macho en ratas y conejos cuando se administré dutasteride durante la gestacion.
Se ha encontrado dutasteride en sangre de ratas hembra después de la copula con machos tratados con dutasteride.
Cuando se administré dutasteride 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 dutasteride.
Tamsulosina: Los estudios de toxicidad general y genotoxicidad no mostraron ninguin riesgo particular para los seres
humanos diferente a los relacionados con las propiedades farmacologicas de tamsulosina. En estudios de
carcinogenicidad en ratas y ratones, el clorhidrato de tamsulosina causo una mayor incidencia de cambios
proliferativos de las gldndulas mamarias en hembras. Estos resultados, probablemente causados por la
hiperprolatinemia, y que solo se produjeron a dosis altas, se consideran clinicamente no relevantes. Dosis altas de
clorhidrato de tamsulosina provocaron una reduccion 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 funcién espermatica no han sido evaluados. La evaluacion del clorhidrato de tamsulosina a ratas y
conejos hembras prefiadas a dosis superiores a la terapéutica no mostro evidencia de dano fetal.

Efectos sobre la idad de ir y utilizar i No se dispone de estudios sobre los efectos y la
capacidad para conducir o utilizar maquinas. Sin embrago, se debe advertir a los pacientes que estén tomando
Dutamsina Plus de la posible presentacion de sintomas asociados a la hipotensién ortostatica, tal como mareo.

INTERACCIONES:

No se han realizado estudios de interacciones medicamentosas con Dutamsina Plus. La siguiente informacion
recoge los datos disponibles para los componentes por separado.

Dutasteride

Efectos de otros fa n la
-Uso concomitante con inhibidores de CYP3A4 jores de la glucoproteina P:

Dutasteride se elimina fundamentalmente en forma de metabolitos. Los estudios in vitro indican que su metabolismo
esta catalizado por CYP3A4 y CYP3AS5. No se ha realizado ninguin estudio formal sobre la interaccion con inhibidores
potentes del CYP3A4. Sin embargo, en un estudio farmacocinético poblacional, las concentraciones de dutasteride
en suero fueron una medida de 1.6 a 1.8 veces superior, respectivamente, en un pequefio nimero de pacientes
tratados concomitantemente con verapamilo o diltiazem frente a otros pacientes. La combinacion a largo plazo de
dutasteride 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 dutasteride en suero.
No es probable que se produzca una inhibicién adicional de la 5 d-reductasa durante exposiciones crecientes de
dutasteride. Sin embargo, se puede considerar la posibilidad de reducir la frecuencia de dosificacion de dutasteride si
se observan efectos adversos. Debe tenerse en cuenta que en el caso de inhibicién enzimatica, 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 12 g de colestiramina una hora antes de una dosis Unica de 5 mg de dutasteride no
afecto lafarmacocinética de dutasteride.

Efectos de Di ideenla inética de otros : En un pequeno estudio (N=24) de dos semanas
de duracién en hombres sanos, dutasteride (0.5 mg administrada diariamente) no afecto a la farmacocinética de
tamsulosina o terazosina. Ademas, en este estudio no se observ evidencia de interaccion farmacodinamica alguna.
Dutasteride no tiene ninglin efecto en la farmacocinética de warfarina o de digoxina. Esto indica que dutasteride no
induce/inhibe al CYP2C9 o al transportador de glucoproteina P. los estudios de interaccion in vitro indican que
dutasteride no inhibe las enzimas CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 0 CYP3A4.

Tamsulosina: La administracion concomitante de clorhidrato de tamsulosina con medicamentos ge pueden producir
unadisminucion de la presion arterial, incluyendo anestésicos u otros bloqueantes alfa-1 adrenergicos podria causar
un aumento de los efectos hipotensores. Dutasteride - Tamsulosina no deberian utilizarse en combinacién con otros
bloqueantes alfa-1 adrenergicos. La administracion concomitante de clorhidrato de tamsulosina (0.4 mg) y
cimetidina (400 mg cada seis horas durante seis dias) produjo un descenso en el aclaramiento (26%) y un aumento en
el AUC (area bajo la curva) (44%) de clorhidrato de tamsulosina. Se debe tener especial precaucion cuando se
adiminstre dutasteride-tamsulosina en combinacién con cimetidina. No se ha realizado un estudio de interaccion
definitivo entre clorhidrato de tamsulosina y warfarina. Los resultados de estudios limitados in vitro e in vivo no son
concluyentes. La administracién concomitante de warfarina y clorhidrato de tamsulosina debe realizarse con
precaucion. No se han descrito interacciones en la administracion simultanea de clorhidrato de tamsulosina con
atenolol, enalapril, nifedipina o teofilina. EI 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 fraccion libre de tamsulosina en plasma humano, no se ve modificada por diazepam, propanolol,
triclormetiazida, clormadinona, amitriptilina, diclofenac, glibenclamida y simvastatina. Tampoco la tamsulosina
modifica las fracciones libres de diazepam, propanolol, triclormetiazida ni clormadinona.

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

SOBREDOSIS:

No se dispone de informacion sobre los efectos que Dutamsina Plus pueda provocar en caso de sobredosificacion.
Enlas siguientes declaraciones, se refleja lainformacion disponible para los componentes por separado.
Dutasteride: En estudios de dutasteride realizados en voluntarios, se han administrado dosis Unicas diarias de
dutasteride de hasta 40 mg/dia 880 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
dutasteride, 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 clorhidrato de tamsulosina. Se observé
hipotension aguda (presion sanguinea sistélica 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 posicién dectbito. En caso de que con esta medida no se consiga el
efecto deseado, puede recurrirse a la administracion de expansores de plasma y vasopresores cuando sea
necesario. Debe monitorizarse 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 absorcién. Cuando se trate de cantidades importantes, puede
procederse a lavado gastrico y a la administracion de carbdn activado y de un laxante osmético, tal como sulfato
sodico. Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con el
Centro Nacional de Toxicologia en el Centro de Emergencias Medicas — General Santos y Teodoro S. Mongelds. Tel.
(021) 204 -800.
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Dutamsina’ Plus

Dutasteride 0,5 mg + Tamsulosina 0,4 mg
Cépsulas de liberacién controlada

Via Oral
FORMULA:
Cada capsula de liberacion controlada contiene:
Dutasteride. 0,50 mg.
Clorhidrato de tamsulosina (equivalente a 0,367 mg de tamsulosina) 0,40 mg.
Excipiente: c.s.

MECANISMO DE ACCION:

Dutamsina Plus es una combinacion de dos medicamentos: dutasteride, un inhibidor dual de la 5 A-reductasa (5ARI)
y clorhidrato de tamsulosina, un antagonista de los adrenoreceptores d1a y d1d. Estos medicamentos tienen
mecanismos de acciéon complementarios que mejoran rapidamente los sintomas, el flujo urinario y reducen el riesgo
de retencion aguda de orina (RAO) y la necesidad de cirugia relacionada con la HBP.

Dutasteride: Inhibe tanto las isoenzimas 5 d-reductasas de tipo 1 como las de tipo 2, responsables de la conversion
de testosterona a 5 d-dihidrotestosterona (DHT). DHT es el principal andrégeno responsable del crecimiento y
desarrollo de la HBP. La tamsulosina inhibe los receptores adrenérgicos d1ay d1d en el musculo liso del estroma
prostéaticoy el cuello de la vejiga. Aproximadamente el 75% de los receptores a1 en la prostata son del subtipo dia.
Tamsulosina: Aumenta el flujo urinario maximo. Alivia la obstruccion mediante la relajacion del musculo liso de
prostata y uretra, mejorando asi los sintomas de vaciado. Mejora asimismo los sintomas de llenado en los que la
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 quirdrgico o cateterizacion se retrasa
significativamente. Los antagonistas de los receptores adrenérgicos 1 pueden reducir la presion arterial por
disminucion de la resistencia periférica. Durante los estudios realizados con tamsulosina no se observé una
reduccion de la presion arterial clinicamente significativa.

FARMACOCINETICA:

Se ha demostrado que existe bioequivalencia entre dutasteride-tamsulosina y la administracion concomitante de
dutasteride y tamsulosina por separado. El estudio de bioequivalencia a dosis Unica se realiz6 tanto en estados de
ayuno como tras la ingesta de alimentos. Se observé una reduccion de un 30% en la Cmax del componente de
tamsulosina de dutasteride-tamsulosina tras la ingesta de alimento en comparacion con el estado de ayuno. Los
alimentos no tuvieron ninguin efecto en el AUC de latamsulosina.

Absorcion: Dutasteride: Tras la administracion oral de una dosis Unica de dutasteride 0.5 mg, el tiempo hasta
alcanzar las concentraciones séricas maximas de dutasteride es de 1 a 3 horas. La biodisponibilidad absoluta es
aproximadamente del 60%. La biodisponibilidad de dutasteride no estéd afectada por alimentos. Tamsulosina:
absorbe en el intestino y su biodisponibilidad es casi completa. Tanto la velocidad como el grado de absorcién se
reducen cuando se toma dentro de los 30 minutos siguientes a la comida. La uniformidad de la absorcion puede ser
promovida por el paciente tomando Dutamsina Plus siempre después de la 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 en estado pospandrial. El estado de
equilibrio estacionario se alcanza cinco dias después de recibir dosis multiples y la Cmax 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.

Distribucién: Dutasteride: tiene un gran volumen de distribucion (300 a 500 I) y se une con gran afinidad a las
proteinas plasmaticas (>99.5%). Tras dosificacion diaria, la concentraciones séricas de dutasteride alcanzan 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/mL despues de 6
meses de dosificacion de 0.5 mg una vez aldia. EI promedio del coeficiente de particion de dutasteride 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 pequerio (aprox. 0.21/kg).

Metabolismo: Dutasteride: es ampliamente metabolizado in vivo. In vitro, dutasteride es metabolizado por el
citocromo P450 324 y 325 a tres metabolitos monohidroxilados y un metabolito dihidroxilado. Tras dosificacién oral de
dutasteride 0.5 mg/dia hasta alcanzar el estado de equilibrio, del 1.0% al 15.4% (media de 5.4%) de la dosis
administrada se excretan como dutasteride sin modificar en heces. El resto se excreta en las heces como 4
metabolitos principales que comprenden el 30%, 21%, 7% y 7% cada uno del material relacionado con el farmacoy 6
metabolitos secundarios (menos del 5% cada uno). Solo se detectan trazas de dutasteride sin modificar (menos del
0.1% de la dosis) en orina humana. Tamsulosina: No hay bioconversion enantiomérica de clorhidrato de tamsulosina
[isémero R (-)] al isbmero S (+) en humanos. El clorhidrato de tamsulosina 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.




Lainhibicion de enzimas del metabolismo hepatico de drogas puede conducir a una mayor exposicion a tamsulosina.
Los metabolitos de clorhidrato de tamsulosina sufren conjugacion extensa con glucurénido o sulfato antes de la
excrecionrenal.
Eliminacién: Dutasteride: La eliminacion de dutasteride 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 ng/mL), dutasteride es aclarado rapidamente tanto por la via
de eliminacion dependiente de la concentracion como por la via de eliminacion independiente de la concentracion.
Dosis Unicas de 5 mg o menos evidencian un aclaramiento rapido y una vida media corta de 3 a 9 dias. Tamsulosina:
sus metabolitos se excretan principalmente en la orina, un 9 % de la dosis aproximadamente, en forme de farmaco
inalterado. 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. Debido a la farmacocinética de la
velocidad controlada de absorcion con tamsulosina en capsulas de liberacion modificada, la vida media de
eliminacion aparente de la tamsulosina en el estado de saciedad es de aproximadamente 10 horas y en el estado
estacionario es de aproximadamente 13 horas.
Ancianos: Dutasteride: Se evaluo la farmacocinética de dutasteride en 36 pacientes varones sanos de edades entre
24y 87 afos tras la administracion de una dosis Unica de 5 mg de dutasteride. No se observé ninguna influencia
significativa de la edad sobre la exposicion de dutasteride pero la vida media era mas corta en hombres de menos de
50 anos de edad. La vida media no fue estadisticamente diferente al comparar el grupo de 50-69 afnos con el grupo de
mayores de 70 anos. Tamsulosina: Un estudio comparativo cruzado de la exposicion global (AUC) y la vida media de
tamsulosina clorhidrato indica que la disposicion farmacocinética de clorhidrato de tamsulosina puede ser algo mas
prolongada en los hombres de edad avanzada en comparacion con voluntarios varones, jévenes y sanos. El aclara-
miento intrinseco es independiente de que el clorhidrato de tamsulosina se una a la glicoproteina acida A1 (GAA),
pero disminuye con la edad, dando como resultado una exposicion global (AUC) un 40% més elevada en sujetos de
edades comprendidas entre los 55 y 75 afios en comparacién con sujetos de edades entre los 20y 32 anos.

iciencia renal: Dutasteride: No se ha estudiado el efecto de la insuficiencia renal en la farmacocinética de
dutasteride. Sin embargo, menos del 0.1% de una dosis de 0.5 mg en el estado de equilibrio de dutasteride se
recupera en orina humana, asi que no se anticipa ningin aumento clinicamente significativo de las concentraciones
plasmaticas de dutasteride para los pacientes con insuficiencia renal. Tamsulosina: Se ha comparado la
farmacocinética de clorhidrato de tamsulosina en 6 sujetos con insuficiencia renal de leve a moderada (30<CICr<30
mL/min/1.73 m2) o moderada-grave (10=CICr<30 mL/min/1.73 m2) y 6 sujetos normales (CICr>90 mL/min/1.73
m2). Si bien como resultado de una alteracion en la unién a la GAA se observé un cambio en la concentracién
plasmaética total de clorhidrato de tamsulosina, asi como el aclaramiento intrinseco, permanecieron relativamente
constantes. Por lo tanto, los pacientes con insuficiencia renal no requieren un ajuste en la dosis de clorhidrato de
tamsulosina. Sin embargo, los pacientes con enfermedad renal terminal (CICr<10 mL/min/1.73 m2) no han sido
estudiados.

patica: DL ide: No se ha estudiado el efecto en la farmacocinética de dutasteride en la
insuficiencia hepatica. Cuando dutasteride se elimina principalmente a través del metabolismo se espera que las
concentraciones plasmaticas de dutasteride sean elevadas en estos pacientes y la vida media de dutasteride se
prolongue.Tamsulosina: La farmacocinética del clorhidrato de tamsulosina ha sido comparada en 8 pacientes con
disfuncién hepética moderada (clasificacion de Chil-Pugh: Grados A y B) y 8 sujetos normales. Si bien como
resultado de una alteracion en la union a la GGA se observé un cambio en la concentracion plasmatica total de
clorhidrato de tamsulosina, la concentracion libre (activa) no cambia significativamente, presentando un cambio
modesto (32%) en el aclaramiento intrinseco de clorhidrato de tamsulosina libre. Por lo tanto, los pacientes con
disfuncién hepéatica moderada, no requieren un ajuste de la dosis. Clorhidrato de tamsulosina no ha sido estudiado
en pacientes con disfuncion hepatica grave.

INDICACIONES:

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

POSOLOGIA:

Adultos (i y pacie de edad La dosis recomendada de Dutamsina Plus es una capsula (0.5
mg/0.4 mg) administrada por via oral aproximadamente 30 minutos después de la misma comida cada dia
(desayuno, almuerzo, merienda o cena). Las capsulas deben tragarse enteras y no masticarse o abrirse. El contacto
con el contenido incluido dentro de la capsula puede provocar irritacion de la mucosa orofaringea. Cuando se
considere apropiado, Dutamsina Plus puede ser administrado para sustituir la terapia concomitante de dutasteride y
clorhidrato de tamsulosina para simplificar el tratamiento. Cuando sea apropiado clinicamente, puede considerarse
el cambio directo de dutasteride o clorhidrato de tamsulosina como monoterapia por Dutamsina Plus.

Insuficiencia renal: No se ha estudiado el efecto que puede ejercer la insuficiencia renal en la farmacocinética de
dutasteride-tamsulosina. No se prevé que sea necesario el ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal.
Insuficiencia hepatica: No se ha estudiado el efecto que pueda ejercer la insuficiencia hepética en la
farmacocinética de dutasteride-tamsulosina por lo que se debe utilizar con cuidado en pacientes con insuficiencia
hepética leve a moderada. La utilizacién de Dutamsina Plus esta contraindicada en pacientes con insuficiencia
hepética grave.

CONTRAINDICACIONES:
Dutamsina Plus esta contraindicado en: Mujeres, nifios y adolescentes. Pacientes con hipersensibilidad a
dutasteride, 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.

REACCIONES ADVERSAS:

No se han realizado ensayos clinicos terapéuticos con Dutamsina Plus; sin embargo, se ha demostrado la
bioequivalencia de Dutamsina Plus con la co-administracion de dutasteride-tamsulosina. Los datos que se
presentan a continuacion, hacen referencia a la co-administracion de dutasteride y tamsulosina a través del analisis
realizado durante 2 afios del estudio CombAT (combinacién Avidart y Tamsulosina), una comparacion de dutasteride
0.5 mg y tamsulosina 0.4 mg administrados una vez al dia durante 4 anos como co-administracion o monoterapia. La
informacion sobre los perfiles de eventos adversos de los componentes por separado (dutasteride y tamsulosina) se
muestran a continuacion.

Ci ini: ion de D ideY

Datos de ensayos clinicos: Los resultados de 2 anos del estudio han mostrado que laincidencia de cualquier reaccion
adversa juzgada como tal por el investigador durante el primer y segundo ano de tratamiento fue respectivamente un
22% Yy 5% para la terapia de combinacion dutasteride/tamsulosina, 14% y 5% para la monoterapia condutasteride y un
13% y 4% para la monoterapia con tamsulosina. La mayor incidencia de reacciones adversas en el grupo en terapia
con lacombinacién en el primer afo de tratamiento fue debida a una incidencia mayor en este grupo de los trastornos
del aparato reproductor, especificamente los trastornos en la eyaculacion.

Dutasteride en Monoterapia

Datos de ensayos clinicos: En los estudios de fase Ill controlados con placebo en los que se comparaba el tratamiento
con dutasteride (n=2167) y placebo (n=2158), el investigador juzgo que loes eventos adversos relacionados con el
medicamento tras uno y dos afos de terapia fueron similares en tipo y frecuencia a los que se observaron con
dutasteride en monoterapia en el estudios CombAT. No hubo un cambio aparente en el perfil de acontecimientos
adversos durante un periodo adicional de 2 afos determinado en estudios abiertos de continuacion.

Datos post comercializacién: En estudios post comercializacion se ha reportado un aumento de la incidencia de
cancer de prostata de alto grado en hombres tratados con inhibidores de la 5 d-reductasa.

Alteraciones del sistema inmune: Reacciones alérgicas, incluyendo erupciones, prurito, urticaria, edema localizado y
angioedema.

Tamsulosina en Monoterapia

Datos de ensayos clinicos y datos post comercializacion: Las reacciones adversas y las categorias de frecuencias que
aparecen en la tabla mas abajo se basan en la informacién disponible de dominio publico. Las reacciones frecuentes
y poco frecuentes son consistentes con aquellas identificadas en los ensayos clinicos y la frecuencia de las
categorias, generalmente refleja la incidencia sobre el placebo. Las reacciones adversas raras y muy raras son
consistentes con aquellas identificadas en los informes post comercializacion y las frecuencias de las categorias
reflejan los porcentajes comunicados.

Frecuencia

Sistemay
clasificacion de Frecuentes Fref:zgztes Raros Muy Raros
organos (>1/100<1/10) (>1/1000<1/100) (>1/10000<1/1000) (<1/10000)

Trastornos cardiacos Palpitaciones

Estrefiimiento,

Trastornos diarrea,
gastrointestinales nauseas,
vémitos.

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar Astenia
de administracion

Trastornos del

i i Sincope
sistema nervioso Mareo Cefalea P
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reproductor y de la
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Trastornos respiratorios,
toracicos y Rinitis
mediastinicos

Trastornos de la Erupciones,

zLe;gu?:rl‘;zji“ prurito, urticaria Angioedema
Trastornos Hipotension
vasculares postural

Durante la vigilancia post comercializacién, se ha asociado la terapia con alfa-1 bloqueantes, incluyendo la
tamsulosina, a la aparicion del sindrome de Iris Flacido Intraoperatorio (IFIS), una situacion del sindrome de pupila
pequena, durante la cirugia de cataratas.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

Dutamsina Plus 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 anos de duracion, la incidencia
de insuficiencia cardiaca (termino compuesto de acontecimientos comunicados principalmente como insuficiencia
cardiaca e insuficiencia cardiaca congestiva) fue mayor entre los sujetos que tomaban la combinacion de dutasteride
y el alfa bloqueante tamsulosina, que entre los sujetos que no tomaban la combinacién. No se ha establecido una
relacion causal entre dutasteride (sola o en combinacion con un alfa-bloqueante) y la insuficiencia cardiaca. En los
pacientes con HBP debe realizarse un tacto rectal asi como otros métodos de evaluacion de cancer de prostata u
otras enfermedades que puedan causar los mismos sintomas que la HBP antes de iniciar tratamiento con Dutamsina
Plus y posteriormente de forma periddica. La concentracion de antigeno prostatico especifico en suero (PSA) es un
componente importante de la deteccion del cancer de prostata. Generalmente, una concentracion total de PSA en
suero mayor de 4 ng/mL (Hybritech) requiere evaluacion adicional y considerar la posibilidad de realizar una biopsia
de prostata. Los médicos deben conocer que un valor basal de PSA menor de 4 ng/mL en pacientes tratados con
Dutamsina Plus no excluye un diagnéstico de cancer de prostata. Dutamsina Plus provoca una disminucion 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 con Dutamsina
Plus durante seis meses 0 méas, se deben doblar los valores de PSA para poder compararlos con los valores normales
en hombres no tratados. Este ajuste no afecta a la sensibilidad y especificidad del analisis de PSA y mantiene su
capacidad para detectar el cancer de prostata. Cualquier aumento sostenido en los niveles de PSA durante el
tratamiento con Dutamsina Plus se debe evaluar cuidadosamente, incluyendo la posibilidad de un incumplimiento
del tratamiento con Dutamsina Plus. 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 Dutamsina Plus. Silos médicos eligen utilizar el porcentaje de PSA libre como ayuda en la deteccion del
cancer de préstata en hombres en tratamiento con Dutamsina Plus, no parece necesario realizar ninguin ajuste en su
valor. Los inhibidores de la 5 d-reductasa pueden aumentar el desarrollo de cancer de prostata de alto grado. En
hombres de 50 a 75 afios con una biopsia previa negativa para cancer de prostata y un valos basal de PSA entre 2.5
ng/mLy ng/mLy que estan medicados con dutasteride en el 42 ano, el trabajo “Reduccion por dutasteride de los
eventos del cancer de prostata” demuestra una incidencia mayor del cancer de prostata (Gleason Score 8-10)
comparado con hombres que toman placebo (dutasteride 1% versus placebo 0.5%). El tratamiento de pacientes con
insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina menor a 10 mL/min) debe realizarse con precaucion, ya que no
se han realizado estudios en esta poblacién de pacientes. Al igual que con otros alfa-bloqueantes, durante el
tratamiento con tamsulosina se puede producir una disminucion en la presion arterial, a consecuencia de lo cual,
raramente, puede producirse sincope. Se debe advertir a los pacientes que comiencen el tratamiento con Dutamsina
Plus que, ante los primeros sintomas de hipotension ortostatica (mareo, debilidad) deben sentarse o tumbarse 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 pequena). IFIS puede llevar a un aumento de las complicaciones del procedimiento durante la
operacioén. No se recomienda el inicio del tratamiento con Dutamsina Plus en pacientes que tengan programada una
cirugia de cataratas. Dutasteride se absorbe a través de la piel, por lo tanto, las mujeres, los nifios y los adolescentes
deben evitar el contacto con capsulas rotas. Si se produce el contacto con capsulas rotas, se debe lavar
inmediatamente la zona afectada con agua y jabén. Dutamsina Plus no se ha estudiado en pacientes con
alteraciones hepéticas. Se debe tener cuidado en la administracion de Dutamsina Plus en pacientes con insuficiencia
hepatica de leve amoderada.

RESTRICCIONES DE USO:

Embarazo y Lactancia: La utilizacion de Dutamsina Plus esta contraindicada en mujeres. No se han realizado
estudios para investigar los efectos de Dutamsina Plus 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 dutasteride afecta las caracteristicas del semen (reduccién del recuento de
espermatoziodes, 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 clorhidrato de tamsulosina
en el recuento de espermatozoides o en lafuncién del esperma.

Embarazo: Al igual que el resto de los inhibidores de la 5 G-reductasa, dutasteride 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 érganos genitales externos del feto. Se han encontrado pequefas cantidades de dutasteride en el
semen de sujetos que recibian dutasteride. 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
dutasteride (el riesgo es mayor durante las primeras 16 semanas de embarazo). Sin embargo, como ocurre con todos
los inhibidores de la 5 &-reductasa, se recomienda que el paciente evite la exposicion de su companera al semen
mediante la utilizacion de un preservativo cuando su compafnera este o pueda estar embarazada. La administracion
de clorhidrato de tamsulosina en ratas y conejos no evidencio dafo fetal.

Lactancia: Se desconoce si dutasteride o tamsulosina se excretan por laleche materna.




