FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Dutasterida/Tamsulosina Krka 0,5 mg/0,4 mg capsulas duras EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada cépsula dura contiene 0,5 mg de dutasterida y 0,4 mg de hidrocloruro de tamsulosina (equivalente a
0,367 mg de tamsulosina).

Excipientes con efecto conocido
Cada capsula contiene lecitina de soja y propilenglicol.

Este medicamento contiene 299,46 mg de propilenglicol en cada capsula dura equivalente a 4,27 mg/kg.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsula dura.

Dutasterida/Tamsulosina Krka son capsulas de gelatina duras, oblongas, de 21,4 mm x 7,4 mm
aproximadamente, con cuerpo marron y tapa naranja grabadas con C001 en tinta negra.

Cada capsula dura contiene pellets de liberacion modificada de hidrocloruro de tamsulosina y una capsula
de gelatina blandas con dutasterida.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de los sintomas de moderados a graves de la hiperplasia benigna de préstata (HBP).

Reduccion del riesgo de retencion aguda de orina (RAO) y de cirugia en pacientes con sintomas de
moderados a graves de HBP.

En la seccion 5.1 se puede encontrar informacion sobre los efectos del tratamiento y las poblaciones de
pacientes estudiados en los ensayos clinicos.

4.2 Posologia y forma de administracion
Posologia

Adultos (incluyendo pacientes de edad avanzada)

La dosis recomendada de Dutasterida/Tamsulosina es una capsula (0,5 mg/0,4 mg) una vez al dia.
Cuando se considere apropiado, Dutasterida/Tamsulosina se puede utilizar como sustituto de la terapia

concomitante de dutasterida méas hidrocloruro de tamsulosina en terapia dual existente para simplificar el
tratamiento.
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Cuando sea apropiado clinicamente, se puede considerar el cambio directo de la monoterapia con
dutasterida o hidrocloruro de tamsulosina por Dutasterida/Tamsulosina.

Insuficiencia renal

No se ha estudiado el efecto que puede ejercer la insuficiencia renal en la farmacocinética de
dutasterida/tamsulosina. No se prevé gque sea necesario el ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia
renal (ver secciones 4.4y 5.2).

Insuficiencia hepatica

No se ha estudiado el efecto que puede ejercer la insuficiencia hepética en la farmacocinética de
dutasterida-tamsulosina por lo que se debe utilizar con cuidado en pacientes con insuficiencia hepética de
leve a moderada (ver seccion 4.4 y seccién 5.2). El uso de Dutasterida/Tamsulosina esta contraindicado en
pacientes con insuficiencia hepética grave (ver seccion 4.3).

Poblacion pediatrica

Dutasterida-tamsulosina esta contraindicado en la poblacion pediatrica (menores de 18 afios de edad) (ver
seccion 4.3).

Forma de administracion

Para uso oral.

Debe indicarse a los pacientes que ingieran las capsulas enteras, aproximadamente 30 minutos después de
la misma comida cada dia. Las capsulas no se deben masticar o abrir. El contacto con el contenido de la
capsula de dutasterida contenida dentro de la capsula dura puede provocar irritacion de la mucosa
orofaringea.

4.3 Contraindicaciones

Este medicamento esta contraindicado en:
- mujeres, nifios y adolescentes (ver seccion 4.6)
- pacientes con hipersensibilidad a los principios activos, otros inhibidores de la 5-alfa reductasa, soja,
cacahuete o alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1
- pacientes con antecedentes de hipotension ortostatica
- pacientes con insuficiencia hepética grave.

Este medicamento contiene lecitina de soja, que puede contener aceite de soja. No debe utilizarse en caso
de alergia al cacahuete o a la soja.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

El tratamiento de combinacion se debe prescribir tras una cuidadosa evaluacion del beneficio/riesgo debido
a un posible incremento del riesgo de reacciones adversas (incluyendo insuficiencia cardiaca) y tras haber
tenido en cuenta otras opciones de tratamiento alternativas, incluidas las monoterapias.

Cancer de proéstata y tumores de alto grado
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El estudio REDUCE, un estudio de 4 afios de duracién, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo, investigd el efecto de 0,5 mg de dutasterida diarios en pacientes con riesgo elevado de padecer
cancer de proéstata (incluyendo hombres de 50 a 75 afios de edad con niveles de PSA de entre 2,5 a 10
ng/ml y con biopsia prostética negativa 6 meses antes de la inclusion en el estudio) en comparacion con
placebo. Los resultados de este estudio revelaron una mayor incidencia de cancer de prostata con valores en
la escala de Gleason de 8 a 10 en el grupo de hombres tratados con dutasterida (n=29, 0,9%) en
comparacion al grupo tratado con placebo (n=19, 0,6%). La relacion entre dutasterida y los canceres de
préstata con valores en la escala de Gleason de 8 a 10 no esté clara. Por ello, se debe examinar con
regularidad a los pacientes en tratamiento con este medicamento para identificar cancer de prostata (ver
seccion 5.1).

Antigeno prostatico especifico (PSA)

La concentracion de antigeno prostatico especifico en suero (PSA) es un componente importante en la
deteccion del cancer de prostata. Dutasterida/tamsulosina provoca una disminucién en la media de los
niveles de PSA en suero de aproximadamente un 50% después de 6 meses de tratamiento.

En aquellos pacientes en tratamiento con este medicamento, se debe establecer un nuevo PSA basal
después de 6 meses de tratamiento con dutasterida/tamsulosina. Posteriormente, y de forma regular, se
recomienda monitorizar los valores de PSA. Cualquier aumento confirmado del nivel mas bajo de PSA
durante el tratamiento con este medicamento podria indicar la presencia de cancer de prostata o la
posibilidad de un incumplimiento del tratamiento con dutasterida/tamsulsoina y se debe evaluar
cuidadosamente, incluso si los valores se encuentran dentro del rango de la normalidad para hombres que
no se encuentren en tratamiento con inhibidores de la 5-alfa reductasa (ver seccion 5.1). Para la
interpretacion del valor del PSA en pacientes en tratamiento con dutasterida, se deben intentar conseguir
valores de PSA anteriores para poder compararlos.

El tratamiento con este medicamento no interfiere con el uso del PSA como herramienta de apoyo en el
diagnostico del cancer de prostata tras haber establecido un nuevo nivel basal.

Los niveles totales de PSA en suero vuelven al estado basal al cabo de 6 meses desde la interrupcion del
tratamiento. El cociente entre entre el PSA libre y el total permanece constante incluso bajo la influencia de
dutasterida/tamsulosina. Si los médicos eligen utilizar el porcentaje de PSA libre como ayuda en la
deteccidn del cancer de préstata en hombres en tratamiento con dutasterida/tamsulosina, no parece
necesario realizar ningun ajuste en su valor.

Antes de iniciar el tratamiento con dutasterida/tamsulosina, y posteriormente de forma periddica, se debe
realizar un tacto rectal, asi como otros métodos de evaluacion de cancer de prostata u otras enfermedades
gue puedan causar los mismos sintomas que la HBP.

Reacciones adversas cardiovasculares

En dos estudios clinicos de 4 afios de duracién, la incidencia de insuficiencia cardiaca (término compuesto
de acontecimientos notificados principalmente como insuficiencia cardiaca e insuficiencia cardiaca
congestiva) fue ligeramente mayor entre los sujetos que tomaban la combinacién de dutasterida y un
antagonista de adrenoreceptores alfa;, principalmente tamsulosina, que entre los sujetos que no tomaban la
combinacion. Sin embargo, la incidencia de insuficiencia cardiaca fue baja en todos los grupos tratados
activamente en comparacion con el grupo placebo y otros datos disponibles para dutasterida o antagonistas
de adrenoreceptores alfa; no respaldan la conclusion de un aumento de riesgos cardiovasculares (ver
seccion 5.1).
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Céancer de mama

En raras ocasiones se han notificado casos de cancer de mama en hombres que tomaban dutasterida en los
ensayos clinicos y durante el periodo poscomercializacion. Sin embargo, estudios epidemiol6gicos no
mostraron un aumento del riesgo de desarrollar cancer de mama en hombres con el uso de inhibidores de la
5-alfa reductasa (ver seccion 5.1). Los médicos deben instruir a sus pacientes para que ante cualquier
cambio en el tejido mamario, como bultos o secrecion del pezdn, se lo comuniquen de inmediato.

Insuficiencia renal
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.

Hipotensién

Ortostatica: Al igual que con otros antagonistas de adrenoreceptores alfa;, durante el tratamiento con
tamsulosina se puede producir una disminucion en la presion arterial, a consecuencia de lo cual, raramente,
puede producirse un sincope. Se debe advertir a los pacientes que comiencen el tratamiento con
dutasterida/tamsulosina que, ante los primeros sintomas de hipotension ortostatica (mareo, debilidad) deben
sentarse o tumbarse hasta que los sintomas hayan desaparecido.

Con el fin de minimizar la posibilidad de desarrollar hipotension postural, el paciente en tratamiento con
antagonistas de adrenoreceptores alfa; debe estar hemodinamicamente estable antes de comenzar a usar
inhibidores de la PDES.

Sintomaética: Se recomienda tener precaucion cuando se administren agentes alfa-bloqueantes adrenérgicos,
incluyendo tamsulosina, en combinacién con inhibidores de PDE5 (p. €j. sildenafilo, tadalafilo,
vardenafilo). Tanto los antagonistas de adrenoreceptores alfa; como los inhibidores de PDES5 son
vasodilatadores que pueden disminuir la presidn arterial. Es posible que el uso concomitante de estos dos
tipos de medicamentos pueda causar hipotension sintomatica (ver seccion 4.5).

Sindrome de Iris Flacido Intraoperatorio

En algunos pacientes en tratamiento o previamente tratados con tamsulosina, se ha observado durante la
cirugia de cataratas, el Sindrome de Iris Flacido Intraoperatorio (IFIS, una variante del sindrome de pupila
pequefia). El IFIS puede aumentar el riesgo de complicaciones oculares durante y después de la operacion.
Por tanto, no se recomienda el inicio del tratamiento con dutasterida/tamsulosina en pacientes que tengan
programada una cirugia de cataratas.

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

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

Capsulas rotas
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Dutasterida se absorbe a través de la piel, por lo tanto, las mujeres, los nifios y los adolescentes deben evitar
el contacto con las capsulas rotas (ver seccion 4.6). Si se produce el contacto con cépsulas rotas, se debe
lavar inmediatamente la zona afectada con agua y jabon.

Inhibidores de CYP3A4y CYP2D6

La administracion concomitante de hidrocloruro de tamsulosina con inhibidores potentes de CYP3A4 (p.
ej. ketoconazol) o, en menor medida, con inhibidores potentes de CYP2D6 (p. ej. paroxetina) puede
aumentar la exposicion a tamsulosina (ver seccion 4.5). Por lo tanto, no se recomienda el uso de
hidrocloruro de tamsulosina en pacientes en tratamiento con inhibidores potentes de CYP3A4 y se debe
utilizar con precaucion en pacientes en tratamiento con inhibidores moderados de CYP3A4, inhibidores
potentes 0 moderados de CYP2D6, una combinacion de ambos inhibidores CYP3A4 y CYP2D6 o0 en
pacientes que se conozca que sean metabolizadores lentos de CYP2D6.

Insuficiencia hepatica

Dutasterida/tamsulosina no se ha estudiado en pacientes con alteraciones hepaticas. Se debe tener cuidado
en la administracion de dutasterida/tamsulosina en pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada
(ver secciones 4.2, 4.3y 5.2).

Sodio
Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1mmol) por capsula; esto es, esencialmente “exento
de sodio”.

Propilenglicol
Este medicamento contiene 299,46 mg de propilenglicol en cada capsula dura equivalente a 4,27 mg/Kkg.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones farmacol6gicas con dutasterida/tamsulosina. La siguiente
informacidn recoge los datos disponibles de cada uno de sus componentes por separado.

Dutasterida

Para obtener informacion sobre el descenso de los niveles de PSA sérico durante el tratamiento con
dutasterida y directrices relativas a la deteccidn del cancer de prostata, ver seccion 4.4.

Efectos de otros fArmacos en la farmacocinética de dutasterida

Dutasterida se elimina fundamentalmente en forma de metabolitos. Los estudios in vitro indican que su
metabolismo estéa catalizado por CYP3A4 y CYP3AS5. No se ha realizado ningin estudio formal sobre la
interaccion con inhibidores potentes del CYP3A4. Sin embargo, en un estudio farmacocinético poblacional,
las concentraciones de dutasterida en suero fueron una media de 1,6 a 1,8 veces superior, respectivamente,
en un pequefio nimero de pacientes tratados concomitantemente con verapamilo o diltiazem (inhibidores
moderados del CYP3A4 e inhibidores de la glicoproteina P) frente a otros pacientes.

La combinacion a largo plazo de dutasterida con farmacos inhibidores potentes de la enzima CYP3A4 (p.
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
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posibilidad de reducir la frecuencia de dosificacion de dutasterida si se observan efectos adversos. Debe
tenerse en cuenta que en el caso de inhibicidén enzimatica, la larga vida media puede prolongarse todavia
mas y puede llevar mas de 6 meses de tratamiento concomitante para alcanzar un nuevo estado de
equilibrio.

La administracion de 12 g de colestiramina una hora después de la administracion de una dosis Unica de 5
mg de dutasterida no afect6 a la farmacocinética de dutasterida.

Efectos de dutasterida en la farmacocinética de otros farmacos

En un pequefio estudio (n=24) de dos semanas de duracion en hombres sanos, dutasterida (0,5 mg
administrada diariamente) no afect6 a la farmacocinética de tamsulosina o terazosina. Ademas, en este
estudio no se observo evidencia de interaccion farmacodinamica alguna.

Dutasterida no tiene ningun efecto en la farmacocinética de warfarina o de digoxina. Esto indica que
dutasterida no induce/inhibe al CYP2C9 o al transportador de glicoproteina P. Los estudios de interaccion
in vitro indican que dutasterida no inhibe las enzimas CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 o CYP3A4.

Tamsulosina

La administracion concomitante de hidrocloruro de tamsulosina con medicamentos que pueden producir
una disminucién de la presion arterial, incluyendo anestésicos, inhibidores de la enzima PDE5 y otros
antagonistas de adrenoreceptores alfa;, podria causar un aumento de los efectos hipotensores. Dutasterida-
tamsulosina no debe utilizarse en combinacion con otros antagonistas de adrenoreceptores alfa;.

La administracién concomitante de hidrocloruro de tamsulosina y ketoconazol (un inhibidor potente de
CYP3A4) produjo un aumento de la Cmax y €l AUC de hidrocloruro de tamsulosina por un factor de 2,2 'y
2,8 respectivamente. La administracion concomitante de hidrocloruro de tamsulosina y paroxetina (un
inhibidor potente de CYP2D6) produjo un aumento de la Cmax y €l AUC de hidrocloruro de tamsulosina por
un factor de 1,3 y 1,6 respectivamente. Cuando hidrocloruro de tamsulosina se administra conjuntamente
con inhibidores potentes del CYP3A4, es de esperar un incremento similar en la exposicion a hidrocloruro
de tamsulosina en metabolizadores lentos del CYP2D6 en comparacion con metabolizadores extensivos de
CYP2D6. Los efectos de la coadministracion de inhibidores de CYP3A4 y CYP2D6 con hidrocloruro de
tamsulosina no se han evaluado clinicamente, sin embargo existe la posibilidad de un aumento significativo
en la exposicion a tamsulosina (ver seccion 4.4).

La administracién concomitante de hidrocloruro 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 (44%) de
hidrocloruro de tamsulosina. Se debe tener especial precaucién cuando se administre dutasterida-
tamsulosina en combinacion con cimetidina.

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

No se han descrito interacciones en la administracion simultanea de hidrocloruro de tamsulosina con
atenolol, enalapril, nifedipino o teofilina. EI uso concomitante con furosemida provoca una caida de los
niveles de tamsulosina en plasma, pero como los niveles permanecen en los rangos normales, la posologia
no necesita ser ajustada.
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In vitro, la fraccion libre de tamsulosina en plasma humano no se ve modificada por diazepam, propranolol,
triclormetiazida, clormadinona, amitriptilina, diclofenaco, glibenclamida ni simvastatina. Tampoco la
tamsulosina modifica las fracciones libres de diazepam, propranolol, triclormetiazida ni clormadinona.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

La utilizacion de Dutasterida/Tamsulosina esta contraindicada en mujeres. No se han realizado estudios
para investigar los efectos de dutasterida/tamsulosina durante el embarazo, lactancia y fertilidad. La
siguiente informacion refleja los datos obtenidos de los estudios realizados a los componentes por separado
(ver seccion 5.3).

Embarazo

Al igual que el resto de los inhibidores de la 5-alfa reductasa, dutasterida inhibe la conversion de
testosterona a dihidrotestosterona y puede, si se administra a una mujer que gesta un feto masculino, inhibir
el desarrollo de los érganos genitales externos del feto (ver seccion 4.4). Se han encontrado pequefias
cantidades de dutasterida en el semen de sujetos que recibian dutasterida. Se desconoce si un feto
masculino se puede ver 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).

Como ocurre con todos los inhibidores de la 5-alfa reductasa, se recomienda que el paciente evite la
exposicion de su compafiera al semen mediante la utilizacién de un preservativo cuando su compafiera esté
0 pueda estar embarazada.

La administracion de hidrocloruro de tamsulosina en ratas y conejos hembras prefiadas no evidencié dafio
fetal.

Para méas informacion sobre datos preclinicos, ver seccién 5.3.

Lactancia
Se desconoce si dutasterida o tamsulosina se excretan por leche materna.

Fertilidad

Se ha notificado que dutasterida afecta a las caracteristicas del semen (reduccion del recuento de
espermatozoides, volumen de semen y motilidad de los espermatozoides) de hombres sanos (ver seccién
5.1). No puede excluirse la posibilidad de que se reduzca la fertilidad masculina.

No se han evaluado los efectos del hidrocloruro de tamsulosina en el recuento de espermatozoides o en la
funcién del esperma.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre los efectos que Dutasterida/Tamsulosina puede ocasionar en la
capacidad para conducir o para utilizar maquinaria. Sin embargo, se debe advertir a los pacientes de la
posible presentacion de sintomas asociados a la hipotension ortostatica, tal como mareo, cuando estén
tomando dutasterida/tamsulosina.

4.8 Reacciones adversas

Los datos que se presentan a continuacion hacen referencia a la coadministracion de dutasterida y
tamsulosina a través del analisis realizado durante 4 afios del estudio CombAT (Combinacion Dutasterida y
Tamsulosina), una comparacion de dutasterida 0,5 mg y tamsulosina 0,4 mg, administrados una vez al dia
durante cuatro afios como coadministracion o como monoterapia. Se ha demostrado que existe
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bioequivalencia entre Dutasterida/Tamsulosina y la coadministracion de dutasterida y tamsulosina (ver
seccion 5.2). La informacidn sobre los perfiles de eventos adversos de los componentes por separado
(dutasterida y tamsulosina) se muestran también. Se debe tener en cuenta que no todos los eventos adversos
notificados de los componentes por separado, han sido notificados con dutasterida/tamsulosina y estos han
sido incluidos para proporcionar informacion al medico.

Los resultados a 4 afios del estudio CombAT han mostrado que la incidencia de cualquier reaccion adversa,
juzgada como tal por el investigador durante el primer, segundo, tercer y cuarto afio de tratamiento, fue
respectivamente de un 22%, 6%, 4% y 2% para la terapia de combinacién dutasterida + tamsulosina, 15%,
6%, 3% y 2% para la monoterapia con dutasterida y un 13%, 5%, 2% y 2% para la monoterapia con
tamsulosina. La mayor incidencia de reacciones adversas en el grupo en terapia con la combinacion en el
primer afio de tratamiento fue debida a una incidencia mayor en este grupo de los trastornos del aparato
reproductor, especificamente los trastornos en la eyaculacion.

En la tabla que figura a continuacion, se muestran los acontecimientos adversos relacionados con el
farmaco, a juicio del investigador, comunicados con una incidencia superior o igual al 1% durante el primer
afio de tratamiento en el estudio CombAT, estudios clinicos de las monoterapias en HBP y el estudio
REDUCE.

Adicionalmente, a continuacion se incluyen los efectos adversos de tamsulosina en base a la informacion
disponible y de dominio publico. La frecuencia de los efectos adversos puede aumentar cuando se
administra la terapia de combinacion.

Las frecuencias de las reacciones adversas identificadas en los ensayos clinicos son:

Frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1000), muy raras
(<1/10.000). Dentro de cada agrupacion de Clasificacion de Organos del Sistema, los eventos adversos se
presentan en orden decreciente segln la gravedad.

Clasificacion de

, Reacciones Dutasterida + . .
organos del . Dutasterida® Tamsulosina®
. adversas Tamsulosina
sistema
Sincope - - Raro
Trastornos del
Mareo Frecuente - Frecuente

sistema nervioso

Dolor de cabeza

Poco frecuente

Insuficiencia
cardiaca (Término | Poco frecuente Poco frecuented -
Trastornos 1
. compuesto?)
cardiacos
Palpitaciones - - Poco frecuente
Trastornos Hipotension
" - - Poco frecuente
vasculares ortostatica
Trastornos Rinitis - - Poco frecuente

respiratorios,
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torécicos y
mediastinicos

Estrefiimiento

Poco frecuente

Trastornos Diarrea - - Poco frecuente
astrointestinales ~
g Néauseas - - Poco frecuente
Vomitos - - Poco frecuente
Angioedema - - Raro
Sindrome de
- - Muy raro

Trastornos de la
piel y del tejido

Stevens-Johnson

, Urticaria - - Poco frecuente
subcutaneo
Erupcion - - Poco frecuente
Prurito - - Poco frecuente
Priapismo - - Muy raro
Impotencia® Frecuente Frecuente® -
Trastornos del Libido alterada b
A Frecuente Frecuente -
aparato (disminucion)
reproductor y de
Trastornos en la
la mama o 3 Frecuente Frecuente® Frecuente
eyaculacion
Alteraciones de la
5 Frecuente Frecuente® -
mama
Trastornos
generales y
alteraciones en el Astenia - - Poco frecuente
lugar de

administracion

& Dutasterida + tamsulosina: informacion procedente del estudio CombAT - las frecuencias de estos eventos
adversos disminuyen durante el periodo de tratamiento, desde el primer hasta el cuarto afio.
b Dutasterida: informacién procedente de los estudios clinicos en HBP con monoterapias.

¢ Tamsulosina: informacion procedente del Core Safety Profile Europeo de tamsulosina.
dEstudio REDUCE (ver seccion 5.1).
LEI 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.
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Z Incluye dolor mamario a la palpacién y aumento del tamafio de la mama.

3 Estos eventos adversos sexuales, estan asociados al tratamiento con dutasterida (incluyendo monoterapia
y combinacién con tamsulosina). Estos eventos adversos pueden persistir tras la suspension del tratamiento.
No se conoce el papel de la dutasterida en esta persistencia.

"Incluye disminucién del volumen de semen.

Otros datos

El estudio REDUCE revel6 una mayor incidencia de cancer de prostata con valores en la escala de Gleason
de 8 a 10 en el grupo tratado con dutasterida frente al grupo tratado con placebo (ver secciones 4.4y 5.1).
No se ha establecido si el efecto de la dutasterida en la reduccién del volumen prostético u otros factores
relacionados del estudio ha podido tener impacto en los resultados del mismo.

Durante los ensayos clinicos y el uso poscomercializacion se ha notificado: cancer de mama en hombres
(ver seccibn 4.4).

Datos poscomercializacion
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

Trastornos del sistema inmunoldgico
Frecuencia no conocida: reacciones alérgicas, incluyendo erupciones, prurito, urticaria, edema localizado y
angioedema.

Trastornos psiquiatricos
Frecuencia no conocida: depresion.

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

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Frecuencia no conocida: dolor e hinchazén testicular.

Tamsulosina

Durante la vigilancia poscomercializacidn, se ha asociado la terapia con antagonistas de adrenoreceptores
alfas, incluyendo la tamsulosina, a la aparicién del Sindrome de Iris Flacido Intraoperatorio (IFIS), una
variante del sindrome de pupila pequefia, durante la cirugia de cataratas (ver seccion 4.4).

Adicionalmente se han notificado fibrilacion auricular, arritmia, taquicardia, disnea, epistaxis, vision
borrosa, deterioro visual, eritema multiforme, dermatitis exfoliativa, problemas de eyaculacion,
eyaculacion retrégrada, incapacidad para eyacular y boca seca asociadas al uso de tamsulosina. La
frecuencia de los eventos y el papel que juega la tamsulosina en su causalidad no puede ser determinado de
forma fiable.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas del medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
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profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espariol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9 Sobredosis

No se dispone de informacion sobre los efectos que dutasterida/tamsulosina pueda provocar en caso de
sobredosificacion. En las siguientes declaraciones, se refleja la informacion disponible para los
componentes por separado.

Dutasterida

En estudios de dutasterida realizados en voluntarios, se han administrado dosis Unicas diarias de dutasterida
de hasta 40 mg/dia (80 veces la dosis terapéutica) durante 7 dias sin problemas significativos de seguridad.
En los estudios clinicos, se han administrado dosis diarias de 5 mg a los sujetos durante 6 meses sin efectos
adversos adicionales a los observados a la dosis terapéutica de 0,5 mg. No hay antidoto especifico para
dutasterida, por lo tanto, ante una sospecha de sobredosis debe administrarse un tratamiento sintomatico y
de apoyo apropiado.

Tamsulosina

Se ha comunicado un caso de sobredosis aguda con 5 mg de hidrocloruro de tamsulosina. Se observo
hipotension aguda (presion sanguinea sistélica de 70 mm Hg), 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
hipotensidn aguda después de una sobredosis, debe proporcionarse soporte cardiovascular. La presion
arterial se puede restaurar y la frecuencia cardiaca se normaliza cuando el paciente adopta una posicion en
declbito. En caso de que con esta medida no se consiga el efecto deseado, puede recurrirse a la
administracion de expansores del plasma y, cuando sea necesario, vasopresores. Debe monitorizarse la
funcidn renal y aplicar medidas de soporte general. No es probable que la dialisis 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 la absorcién. Cuando se trate de cantidades
importantes, puede procederse a lavado gastrico y a la administracion de carbén activado y de un laxante
osmotico, tal como sulfato sddico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: preparados urolégicos, antagonistas de los receptores alfa adrenérgicos, cédigo
ATC: GO4CA52.

Dutasterida/tamsulosina es una combinacion de dos medicamentos: dutasterida, un inhibidor dual de la 5-a
reductasa (5-ARI) e hidrocloruro de tamsulosina, un antagonista de los adrenoreceptores 012y o14. ESt0S
medicamentos tienen mecanismos de accién 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.

Dutasterida inhibe tanto las isoenzimas 5-alfa reductasas de tipo 1 como las de tipo 2, responsables de la
conversion de testosterona a dihidrotestosterona (DHT). DHT es el principal andrégeno responsable del
crecimiento de la prostata y desarrollo de la HBP. La tamsulosina inhibe los receptores adrenérgicos oia y
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aug en el musculo liso del estroma prostatico y el cuello de la vejiga. Aproximadamente el 75% de los
receptores o1 en la prostata son del subtipo oia.

Coadministracion de dutasterida con tamsulosina

A continuacién se presenta la informacidn disponible sobre la terapia combinada de administracién de
dutasterida y tamsulosina.

Se ha estudiado dutasterida 0,5 mg/dia (n=1.623), tamsulosina 0,4 mg/dia (n=1.611) o la coadministracion
de dutasterida 0,5 mg mas tamsulosina 0,4 mg (n=1.610) en sujetos varones con sintomatologia moderada a
grave de HBP, con prdstatas > 30 ml y valores de PSA entre 1,5 — 10 ng/ml en un ensayo clinico de 4 afios
de duracion, multicéntrico, multinacional, aleatorizado doble ciego y de grupos paralelos.
Aproximadamente el 53% de los sujetos habian sido tratados previamente con un inhibidor de la 5-alfa
reductasa o un antagonista de adrenoreceptores alfa;. La variable principal de eficacia durante los primeros
2 afios de tratamiento, fue el cambio en la Puntuacion Internacional de Sintomas Prostaticos (IPSS), un
cuestionario de 8 preguntas basado en el AUA-SI méas una pregunta adicional sobre calidad de vida. Las
variables secundarias de eficacia a los 2 afios incluian el flujo maximo urinario (Qmax) y el volumen
prostatico. La combinacidn alcanzé significacion en el IPSS desde el mes 3 en comparacién con dutasterida
y desde el mes 9 en comparacion con tamsulosina. En cuanto al Qmax la combinacién alcanz6 significacion
desde el mes 6 en comparacion tanto con dutasterida como con tamsulosina.

La combinacion de dutasterida y tamsulosina proporciona una mejoria superior en los sintomas que cada
componente por separado. Tras 2 afios de tratamiento, la terapia con la coadministracion mostré una mejora
estadisticamente significativa en la media ajustada en los sintomas desde los valores basales de -6,2
unidades.

La mejora en la media ajustada de la tasa de flujo desde el estado basal fue 2,4 ml/s para la terapia con la
coadministracion, 1,9 ml/s para la terapia con dutasterida y 0,9 ml/s para la terapia con tamsulosina. La
mejora en la media ajustada desde el estado basal en el indice de Impacto de la HBP (I1H) fue de -2,1
unidades para la terapia con la coadministracion, -1,7 para la terapia con dutasterida y -1,5 para la terapia
con tamsulosina.

Estas mejoras en la tasa de flujo y 1IH fueron estadisticamente significativas para la terapia con la
coadministracion en comparacion con las dos monoterapias.

La reduccion en el volumen prostéatico total y el volumen de la zona de transicion después de 2 afios de
tratamiento fue estadisticamente significativa para la terapia con la coadministracion en comparacién con la
tamsulosina en monoterapia.

La variable principal de eficacia a los 4 afios de tratamiento fue el tiempo hasta el primer episodio de RAO
o cirugia relacionada con la HBP. Después de 4 afios de tratamiento, la terapia de combinacion redujo de
manera estadisticamente significativa el riesgo de RAO o cirugia relacionada con la HBP (65,8% de
reduccion en el riesgo p<0,001[IC 95%: 54,7% a 74,1%]) en comparacion con la monoterapia con
tamsulosina. La incidencia de RAO o cirugia relacionada con la HBP en el cuarto afio fue del 4,2% para la
terapia de combinacion y del 11,9% para tamsulosina (p<0,001). En comparacién con dutasterida en
monoterapia, la terapia de combinacion redujo el riesgo de RAO o cirugia relacionada con la HBP en un
19,6% (p=0,18 [IC 95%: -10,9% a 41,7%]). La incidencia de RAO o cirugia relacionada con la HBP en el
cuarto afio fue de 5,2% para dutasterida.
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Las variables secundarias de eficacia después de 4 afios de tratamiento fueron el tiempo hasta la progresion
clinica (definida como una combinacion de: el deterioro del IPSS por > 4 puntos, los eventos de RAO
asociados a HBP, incontinencia, infeccion del tracto urinario (ITU) e insuficiencia renal) el cambio en la
Puntuacion Internacional de Sintomas Prostaticos (IPSS), la tasa méaxima del flujo urinario (Qmax) y el
volumen prostatico. EI IPSS es un cuestionario de 8 preguntas basado en el AUA-SI méas una pregunta
adicional sobre calidad de vida. A continuacion se muestran los resultados tras los 4 afios de tratamiento:

Pardmetro Tiempo hasta el anélisis Combinacion | Dutasterida | Tamsulosina
RAO o cirugia relacionada Incidencia en el mes 48 4,2 5,2 11,92
con la HBP (%)

Progresién clinica* (%) Mes 48 12,6 17,8° 21,52

IPSS (unidades) [Valores basales] [16,6] [16,4] [16,4]
Mes 48 (Cambio respecto -6,3 -5,3° -3,82
del valor basal)

Qumax (MI/s) [Valores basales] [10,9] [10,6] [10,7]
Mes 48 (Cambio respecto 2,4 2,0 0,7a
del valor basal)

Volumen prostatico (ml) [Valores basales] [54,7] [54,6] [55,8]
Mes 48 (% Cambio -27,3 -28,0 +4,62
respecto del valor basal)

Volumen de la zona [Valores basales] [27,7] [30,3] [30,5]

transicional prostatica (ml)* | Mes 48 (% Cambio -17,9 -26,5 18,22
respecto del valor basal)

indice de Impacto de la HBP | [Valores Basales] [5,3] [5,3] [5,3]

(11H) Mes 48 (Cambio respecto -2,2 -1,8° -1,28

(unidades) del valor basal)

Pregunta 8 del IPSS [Valores basales] [3,6] [3,6] [3,6]

(Estado de salud relacionado | Mes 48 (Cambio respecto -15 -1,3° -1,12

con la HBP) (unidades) del valor basal)

Los valores basales son valores medios y los cambios desde el inicio estan ajustados a la media de los
cambios.

* La progresion clinica se define como una combinacién de: deterioro del IPSS por > 4 puntos, los eventos
de RAO asociados a HBP, incontinencia, infeccién del tracto urinario (ITU) e insuficiencia renal.

# Medido en centros seleccionados (13% de los pacientes aleatorizados).

a La combinacion alcanzo significacion (p<0,001) vs. tamsulosina en el mes 48.
b La combinacién alcanzé significacion (p<0,001) vs. dutasterida en el mes 48.

Dutasterida

Se ha estudiado dutasterida 0,5 mg/dia o placebo en 4325 sujetos varones con sintomatologia moderada a
grave de HBP, con prostatas > 30 ml y valores de PSA entre 1,5 — 10 ng/ml en tres ensayos clinicos de
eficacia primaria de 2 afios de duracidn, multicéntricos, multinacionales, controlados con placebo y doble
ciego. Después, los estudios continuaron con una extension abierta hasta 4 afios con todos los pacientes que
permanecieron en el estudio recibiendo dutasterida a la misma dosis de 0,5 mg. El 37% de los pacientes
aleatorizados desde el principio a placebo y el 40% de los pacientes aleatorizados a dutasterida finalizaron
el estudio a 4 afios. La mayoria (71%) de los 2340 sujetos en la extension abierta, completaron los 2 afios
adicionales del tratamiento abierto.
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Las variables de eficacia clinica mas importantes fueron el indice de Sintomas de la Asociacion Uroldgica
Americana (AUA-SI), flujo urinario maximo (Qmax) Y la incidencia de retencion aguda de orina y de cirugia
relacionada con la HBP.

AUA-SI es un cuestionario de siete preguntas sobre sintomas relacionados con la HBP con una puntuacién
méaxima de 35. La puntuacion media en el periodo basal fue de 17 puntos aproximadamente. Después de
seis meses, uno y dos afios de tratamiento el grupo tratado con placebo presentd una mejoria media de 2,5,
2,5y 2,3 puntos, respectivamente mientras que el grupo tratado con dutasterida mejoré 3,2, 3,8 y 4,5
puntos, respectivamente. Las diferencias entre los grupos fueron estadisticamente significativas. La mejoria
en AUA-SI observada durante los 2 primeros afios de tratamiento doble ciego se mantuvo durante un
periodo adicional de 2 afios con estudios abiertos de continuacion.

Qmax (flujo urinario maximo)

En los estudios, el Qmax medio en el periodo basal fue 10 ml/s aproximadamente (Qmax normal > 15 ml/s).
Después de uno y dos afios de tratamiento, el flujo en el grupo tratado con placebo habia mejorado 0,8 y
0,9 ml/s, respectivamente y 1,7 y 2,0 ml/s, respectivamente en el grupo tratado con dutasterida. La
diferencia entre los grupos fue estadisticamente significativa a partir del mes 1 hasta el mes 24. El
incremento del flujo urinario méximo observado durante los 2 primeros afios de tratamiento doble ciego se
mantuvo durante un periodo adicional de 2 afios en estudios abiertos de continuacion.

Retencién aguda de orina y cirugia
Después de dos afios de tratamiento, la incidencia de RAO fue 4,2% en el grupo tratado con placebo frente

a 1,8% en el grupo tratado con dutasterida (57% de reduccion del riesgo). Esta diferencia es
estadisticamente significativa y quiere decir que 42 pacientes (IC 95%: 30-73) necesitan ser tratados
durante dos afios para evitar un caso de RAO.

La incidencia de cirugia después de dos afios fue 4,1% en el grupo tratado con placebo y 2,2% en el grupo
tratado con dutasterida (48% de reduccion del riesgo). Esta diferencia es estadisticamente significativa y
quiere decir que 51 pacientes (IC 95%: 33-109) necesitan ser tratados durante dos afios para evitar una
intervencién quirdrgica.

Distribucién del pelo
Durante el programa de fase Il1, no se ha estudiado formalmente el efecto de dutasterida en la distribucion

del pelo, sin embargo, los inhibidores de la 5-alfa reductasa pueden reducir la pérdida de pelo e inducir el
crecimiento en sujetos con un patrén masculino de pérdida de pelo (alopecia androgénica masculina).

Funcion tiroidea

La funcion tiroidea se ha evaluado en un estudio de un afio en hombres sanos. Los niveles de tiroxina libre
se mantuvieron estables durante el tratamiento con dutasterida pero los niveles de TSH aumentaron
ligeramente (unos 0,4 MCUI/ml) en comparacion con placebo al final del afio de tratamiento. Sin embargo,
como los niveles de TSH fueron variables, los intervalos medios de TSH (1,4 — 1,9 MCUI/ml) se
mantuvieron dentro de los limites normales (0,5 — 5/6 MCUI/ml), los niveles de tiroxina libres se
mantuvieron estables dentro del intervalo normal y similares tanto en el grupo placebo como en el tratado
con dutasterida, los cambios en los niveles de TSH no se consideraron clinicamente significativos. En los
ensayos clinicos no se ha observado evidencia de que dutasterida afecte de manera adversa a la funcion
tiroidea.

Cancer de mama

En los ensayos clinicos de 2 afios, que han proporcionado una exposicion de dutasterida de 3.374 pacientes-
afio, y en la extension de 2 afios abierta del estudio en el momento del registro, se han notificado dos casos
de cancer de mama en hombres en pacientes tratados con dutasterida y un caso en un paciente que recibid
placebo. En los ensayos clinicos de 4 afios de duraciéon CombAT y REDUCE, que han proporcionado una
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exposicion de dutasterida de 17.489 pacientes-afio y una exposicion a la combinacion de dutasterida y
tamsulosina de 5.027 pacientes-afio, no se notificaron casos de cancer de mama en ninguno de los grupos
de tratamiento.

Segun bases de datos sanitarias, dos estudios epidemioldgicos de casos y controles, uno llevado a cabo en
EE. UU. (n=339 casos de cancer de mama y n=6780 controles) y otro en Reino Unido (n=398 casos de
cancer de mama y n=3930 controles) no mostraron incremento del riesgo de desarrollar cancer de mama en
hombres con el uso de 5-ARIs (ver seccion 4.4). Los resultados del primer estudio no identificaron una
asociacion positiva para el cancer de mama en hombres (riesgo relativo para > 1 afio de uso antes del
diagnostico de cancer de mama en comparacion con < 1 afio de uso: 0,70: IC 95%: 0,34, 1,45). En el
segundo estudio los odds ratio estimados para cancer de mama asociado al uso de 5-ARIs en comparacion
con el no uso fue 1,08: IC 95%: 0,62, 1,87.

La relacién causal entre la aparicién de cancer de mama en hombres y el uso de dutasterida a largo plazo no
se ha establecido.

Efectos sobre la fertilidad masculina

Se han estudiado los efectos de dutasterida 0,5 mg/dia en las caracteristicas del semen en voluntarios sanos
con edades comprendidas entre los 18 y los 52 afios (dutasterida n=27, placebo n=23) durante 52 semanas
de tratamiento y 24 semanas de seguimiento postratamiento. El tratamiento con dutasterida produjo una
reduccion media del recuento total de espermatozoides, volumen de semen y motilidad de los
espermatozoides de un 23%, 26% y 18%, respectivamente en la semana 52 una vez se ajustaron los datos
por los cambios en los valores respecto a la situacion basal del grupo placebo. Ni la concentracion de
espermatozoides, ni la morfologia del espermatozoide se vieron afectadas. Tras las 24 semanas de
seguimiento, la variacion media del recuento total de espermatozoides continud siendo un 23% inferior
respecto de la situacion basal en el grupo tratado con dutasterida. Mientras que los valores medios de todos
los parametros permanecieron dentro de sus margenes normales durante todo el tratamiento y seguimiento,
y no cumplieron los requerimientos predefinidos para considerarse un cambio clinicamente significativo
(30%) en la semana 52, dos pacientes tratados con dutasterida tuvieron un descenso mayor de un 90% en el
recuento de espermatozoides con respecto a la situacion basal, experimentando una recuperacion parcial en
la semana 24 de seguimiento. No puede excluirse la posibilidad de que se reduzca la fertilidad masculina.

Reacciones adversas cardiovasculares

En un estudio de 4 afios de HBP en el que se administré dutasterida en combinacion con tamsulosina a
4844 hombres (estudio CombAT), la incidencia del término compuesto insuficiencia cardiaca en el grupo
de combinacién (14/1.610; 0,9%) fue mayor que en cualquiera de los grupos que recibieron monoterapia:
dutasterida (4/1.623; 0,2%) y tamsulosina (10/1611; 0,6%).

En otro estudio de 4 afios de duracion, 8.231 hombres de edades comprendidas entre 50 y 75 afios, con
biopsia negativa para cancer de préstata previa al estudio y un PSA basal de entre 2,5 ng/ml y 10,0 ng/ml,
en el caso de hombres de entre 50 y 60 afios, o de entre 3,0 ng/ml y 10,0 ng/ml, en el caso de hombres
mayores de 60 afios (estudio REDUCE), hubo una mayor incidencia del término compuesto insuficiencia
cardiaca en sujetos que tomaban 0,5 mg de dutasterida una vez al dia (30/4.105; 0,7%) en comparacién con
los sujetos que tomaban placebo (16/4.126; 0,4%). Un analisis post-hoc de este estudio demostr6 una
mayor incidencia del término compuesto insuficiencia cardiaca en sujetos que tomaban dutasterida y un
antagonista de adrenoreceptores alfa; de manera concomitante (12/1.152; 1,0%), en comparacion con los
sujetos que tomaban dutasterida sin antagonista de adrenoreceptores alfa; (18/2.953; 0,6%), placebo y un
antagonista de adrenoreceptores alfa; (1/1.399; <0,1%), o placebo sin antagonista de adrenoreceptores alfa;
(15/2.727; 0,6%).
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En un metaanalisis de 12 estudios clinicos aleatorizados (n=18.802), controlados con placebo o con
comparador control que evaluaban los riesgos de desarrollar reacciones adversas cardiovasculares por el
uso de dutasterida (en comparacidn con controles) no se encontrd un aumento estadisticamente
significativo consistente en el riesgo de insuficiencia cardiaca (RR 1,05; IC 95%: 0,71, 1,57), infarto agudo
de miocardio (RR 1,00; IC 95%: 0,77, 1,30) o accidente cerebrovascular (RR 1,20; IC 95%: 0,88, 1,64).

Céancer de prostata y tumores de alto grado

En un estudio comparativo de 4 afios de dutasterida frente a placebo, 8.231 hombres de edades
comprendidas entre 50 y 75 afios, con biopsia negativa para cancer de préstata previa al estudio y un PSA
basal de entre 2,5 ng/ml y 10,0 ng/ml, en el caso de hombres de entre 50 y 60 afios, o de entre 3,0 ng/ml y
10,0 ng/ml, en el caso de hombres mayores de 60 afios (estudio REDUCE), a 6.706 sujetos se les realiz6
una biopsia con aguja (requisito primario del protocolo) para tener datos de analisis y determinar los
valores de Gleason. 1.517 sujetos fueron diagnosticados con cancer de préstata durante el estudio. La
mayoria de los canceres de préstata detectables por biopsia en ambos grupos de tratamiento fueron
diagnosticados como de bajo grado (Gleason 5-6; 70%).

La incidencia de cancer de prostata con Gleason 8-10 fue mayor en el grupo de dutasterida (n=29; 0,9%)
que en el grupo placebo (n=19; 0,6%) (p=0,15). En los afios 1-2, el nimero de sujetos con canceres con
Gleason 8-10 fue similar en el grupo de dutasterida (n=17; 0,5%) y en el grupo placebo (n=18; 0,5%). En
los afios 3-4, se diagnosticaron mas canceres con Gleason 8-10 en el grupo dutasterida (n=12; 0,5%) que en
el grupo placebo (n=1; <0,1%) (p=0,0035). No se dispone de datos sobre los efectos de dutasterida en
hombres con riesgo de sufrir cancer de prdstata mas alla de 4 afios. El porcentaje de sujetos diagnosticados
con canceres con Gleason 8-10 fue consistente a lo largo de los periodos de tiempo del estudio (afios 1-2 y
afios 3-4) en el grupo dutasterida (0,5% en cada periodo de tiempo), mientras que en el grupo de placebo, el
porcentaje de sujetos diagnosticados con canceres con Gleason 8-10 fue mas bajo durante los afios 3-4 que
en los afios 1-2 (<0,1% versus 0,5%, respectivamente) (ver seccion 4.4). No hubo diferencia en la
incidencia de canceres con Gleason 7-10 (p=0,81).

El estudio adicional de seguimiento de 2 afios del estudio REDUCE no identificé nuevos casos de cancer
de prostata con valores de la escala de Gleason de 8 a 10.

En un estudio de 4 afios de HBP (estudio CombAT), en el cual el protocolo no exigia realizar biopsias y
todos los diagndsticos de cancer de préstata se basaron en biopsias causales, las tasas de canceres con
Gleason 8-10 fueron (n=8; 0,5%) para dutasterida, (n=11; 0,7%) para tamsulosina y (n=5; 0,3%) para la
terapia de combinacion.

Cuatro estudios epidemiolégicos diferentes basados en la poblacion (dos de los cuales se basaron en una
poblacién total de 174.895, uno con una poblacion de 13.892 y otro con una poblacion de 38.058)
mostraron que el uso de inhibidores de la 5-alfa reductasa no estéa asociado a la aparicién de cancer de
préstata de alto grado, ni a cancer de prdstata ni a la mortalidad en general.

La relacion entre dutasterida y cancer de prostata de alto grado no esta clara.

Efectos sobre la funcién sexual

Los efectos de dutasterida/tamsulosina sobre la funcion sexal fueron evaluados en un estudio doble ciego,
controlado con placebo en hombres sexualmente activos con HBP (n=243 dutasterida/tamsulosina, n=246
placebo). Se observé una reduccién mayor (empeoramiento) estadisticamente significativa (p<0,001) en la
puntuacion del Cuestionario de Salud Sexual para Hombres (MSHQ) a los 12 meses en el grupo de la
combinacion. La reduccion se relaciond principalmente con un empeoramiento de los dominios de la
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eyaculacién y de la satisfaccidn global mas que en el dominio de la ereccion. Estos efectos no afectaron a la
percepcion de Preparados uroldgicos dutasterida/tamsulosina de los participantes del estudio, la cual fue
calificada con un aumento estadisticamente significativo de la satisfaccion a lo largo de 12 meses en
comparacion con placebo (p<0,05). En este estudio, los eventos adversos sexuales tuvieron lugar durante
los 12 meses de tratamiento y aproximadamente la mitad de estos se resolvieron en los 6 meses posteriores
al tratamiento.

Se sabe gue la combinacion dutasterida-tamsulosina y dutasterida en monoterapia causan efectos adversos
de la funcion sexual (ver seccion 4.8).

Como se observa en otros estudios clinicos, incluyendo CombAt y REDUCE, la incidencia de eventos
adversos relacionados con la funcion sexual disminuye a lo largo del tratamiento continuado.

Tamsulosina

Tamsulosina aumenta el flujo urinario maximo. Alivia la obstruccion mediante la relajacién del musculo
liso de prostata y uretra, mejorando asi los sintomas de vaciado. Mejora asimismo los sintomas de Ilenado
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 quirurgico
0 cateterizacion se retrasa significativamente.

Los antagonistas de adrenoreceptores a; 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.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

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

El estudio de bioequivalencia a dosis Unica se realizo tanto en estados de ayuno como tras la ingesta de
alimentos. Se observd una reduccién de un 30% en la Cnax del componente tamsulosina de dutasterida-
tamsulosina tras la ingesta de alimento en comparacion con el estado de ayuno. Los alimentos no tuvieron
ningun efecto en el AUC de la tamsulosina.

Absorcién

Dutasterida

Tras la administracion oral de una dosis Unica de dutasterida 0,5 mg, el tiempo hasta alcanzar las
concentraciones séricas maximas de dutasterida es de 1 a 3 horas. La biodisponibilidad absoluta es
aproximadamente del 60%. La biodisponibilidad de dutasterida no esta afectada por los alimentos.

Tamsulosina

Tamsulosina se absorbe en el intestino y su biodisponibilidad es casi completa. Tanto la velocidad como el
grado de absorcion de la tamsulosina se reducen cuando se toma dentro de los 30 minutos siguientes a la
comida. La uniformidad de la absorcién puede ser promovida por el paciente tomando
Dutasterida/Tamsulosina siempre después de la misma comida. Tamsulosina muestra una exposicion de
plasma proporcional a la dosis.
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Después de una dosis Unica de tamsulosina en estado posprandial, las concentraciones plasmaticas de
tamsulosina alcanzan su méximo alrededor de las 6 horas y, en el estado estacionario, que se alcanza el dia
5 de dosis multiples, la Cmax media en estado estacionario en pacientes es aproximadamente dos tercios
superior a la que se obtiene después de una dosis Unica. Si bien esta observacion se realiz6 en pacientes de
edad avanzada, el mismo hallazgo cabria esperar también entre personas jovenes.

Distribucién

Dutasterida

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

Se alcanzan concentraciones séricas en el estado de equilibrio (Css) de aproximadamente 40 ng/ml después
de 6 meses de dosificacion de 0,5 mg una vez al dia. El promedio del coeficiente de particion de dutasterida
del suero en semen fue del 11,5%.

Tamsulosina

En hombres, la tamsulosina se une aproximadamente en un 99% a proteinas plasmaticas. EI volumen de
distribucion es pequefio (aprox. 0,2 I/kg).

Biotransformacion

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 dosificacion 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 excretan 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
material relacionado con el farmaco y 6 metabolitos secundarios (menos del 5% cada uno). Solo se
detectan trazas de dutasterida sin modificar (menos del 0,1% de la dosis) en orina humana.

Tamsulosina

No hay bioconversion enantiomérica de hidrocloruro de tamsulosina [isémero R (-)] al isémero S (+) en
humanos. EI hidrocloruro 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 implicados en el metabolismo de la tamsulosina, al igual que otras isoenzimas
CYP que participan de forma minoritaria.

La inhibicién de enzimas del metabolismo hepatico de medicamentos puede conducir a una mayor
exposicion a tamsulosina (ver secciones 4.4 y 4.5). Los metabolitos de hidrocloruro de tamsulosina sufren
conjugacion extensa con glucurénido o sulfato antes de la excrecion renal.

Eliminacidn
Dutasterida

La eliminacién de dutasterida es dosis dependiente y el proceso parece realizarse por dos vias de
eliminacion paralelas, una que es saturable en las concentraciones clinicamente relevantes y una que no es
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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 concentracién. Dosis Unicas de 5 mg o menos evidencian un aclaramiento rapido y una vida media corta
de 3 a9 dias.

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

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

Tras la administracion intravenosa u oral de una formulacion 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 liberacién modificada, la vida
media de eliminacidn aparente de la tamsulosina en el estado de saciedad es de aproximadamente 10 horas
y en el estado estacionario es de aproximadamente 13 horas.

Pacientes de edad avanzada

Dutasterida

Se evalug la farmacocinética de dutasterida en 36 pacientes varones sanos de edades entre 24 y 87 afios tras
la administracion de una dosis Unica de 5 mg de dutasterida. No se observé ninguna influencia significativa
de la edad sobre la exposicion de dutasterida pero la vida media era méas corta en hombres de menos de 50
afios de edad. La vida media no fue estadisticamente diferente al comparar el grupo de 50-69 afios con el
grupo de mayores de 70 afios.

Tamsulosina

Un estudio comparativo cruzado de la exposicion global (AUC) y la vida media de hidrocloruro de
tamsulosina indica que la disposicion farmacocinética de hidrocloruro de tamsulosina puede ser algo méas
prolongada en los hombres de edad avanzada en comparacion con voluntarios varones, jovenes y sanos. El
aclaramiento intrinseco es independiente de que hidrocloruro de tamsulosina se una a la GAA, pero
disminuye con la edad, dando como resultado una exposicion global (AUC) un 40% mas elevada en sujetos
de edades comprendidas entre los 55 y 75 afios en comparacion con sujetos de edades entre los 20 y 32
afios.

Insuficiencia renal

Dutasterida

No se ha estudiado el efecto de la insuficiencia renal en la farmacocinética de dutasterida. Sin embargo,
menos del 0,1% de una dosis de 0,5 mg en el estado de equilibrio de dutasterida se recupera en orina
humana, asi que no se anticipa ningun aumento clinicamente significativo de las concentraciones
plasmaticas de dutasterida para los pacientes con insuficiencia renal (ver seccion 4.2).

Tamsulosina

Se ha comparado la farmacocinética de hidrocloruro de tamsulosina en 6 sujetos con insuficiencia renal de
leve a moderada (30 < CL¢ < 70 ml/min/1,73m2) o moderada-grave (10 < CLer < 30 ml/min/1,73m2), y 6
sujetos normales (CL¢ > 90 ml/min/1,73m2). Si bien como resultado de una alteracion en la unién a la
GAA se observo un cambio en la concentracion plasmatica total de hidrocloruro de tamsulosina, la
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concentracién libre (activa) de hidrocloruro 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 capsulas de hidrocloruro de tamsulosina. Sin embargo, los pacientes con enfermedad
renal terminal (CLcr < 10 ml/min/1.73m2) no han sido estudiados.

Insuficiencia hepatica

Dutasterida

No se ha estudiado el efecto en la farmacocinética de dutasterida en la insuficiencia hepéatica (ver seccion
4.3). 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 (ver secciones 4.2y 4.4).

Tamsulosina

La farmacocinética de hidrocloruro de tamsulosina ha sido comparada en 8 pacientes con disfuncion
hepética moderada (clasificacion de Child-Pugh: Grados A y B) y 8 sujetos normales. Si bien como
resultado de una alteracion en la unién a la GGA se observd un cambio en la concentracion plasmatica total
de hidrocloruro de tamsulosina, la concentracidn libre (activa) de hidrocloruro de tamsulosina no cambia
significativamente, presentando un cambio modesto (32%) en el aclaramiento intrinseco de hidrocloruro de
tamsulosina libre. Por lo tanto, los pacientes con disfuncidn hepatica moderada, no requieren un ajuste de la
dosis de hidrocloruro de tamsulosina. Hidrocloruro de tamsulosina no ha sido estudiado en pacientes con
disfuncion hepética grave.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

No se han realizado estudios preclinicos con dutasterida/tamsulosina. Tanto dutasterida como hidrocloruro
de tamsulosina han sido ampliamente evaluados, de forma individual, en ensayos de toxicidad animal y los
resultados obtenidos fueron consistentes con las acciones farmacolégicas conocidas de los inhibidores de la
5-alfa reductasa y los antagonistas de adrenoreceptores alfa:. A continuacion se presenta la informacion
disponible sobre los componentes por separado.

Dutasterida

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

Los estudios de toxicidad en la reproduccidon en ratas macho han mostrado una disminucidn del peso de la
préstata y de las vesiculas seminales, disminucion de la secrecidn de las glandulas genitales accesorias y
reduccion de los indices de fertilidad (provocadas por el efecto farmacolégico 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 conejos cuando se administré dutasterida durante la gestacion. Se ha encontrado dutasterida en
sangre de ratas hembra despueés de la cdpula con machos tratados con dutasterida. Cuando se administrd
dutasterida a primates durante la gestacion, no se observo feminizacion de los fetos macho durante
exposiciones a niveles en sangre suficientemente superiores a los niveles esperados en semen humano. Es
improbable que los fetos macho se vean negativamente afectados por una transferencia seminal de
dutasterida.
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Tamsulosina

Los estudios de toxicidad general y genotoxicidad no mostraron ningln riesgo particular para los seres
humanos diferente a los relacionados con las propiedades farmacolégicas de tamsulosina.

En estudios de carcinogenicidad en ratas y ratones, el hidrocloruro de tamsulosina causé una mayor
incidencia de cambios proliferativos de las glandulas mamarias en hembras. Estos resultados,
probablemente causados por la hiperprolactinemia, y que solo se produjeron a dosis altas, se consideran
clinicamente no relevantes.

Dosis altas de hidrocloruro de tamsulosina provocaron una reduccion reversible de la fertilidad en ratas
macho considerada 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 espermaética no han sido evaluados.

La administracion de hidrocloruro de tamsulosina a ratas y conejos hembras prefiadas a dosis superiores a
la terapéutica no mostro evidencia de dafio fetal.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Cubierta de la cépsula dura:
Oxido de hierro negro (E172)
Oxido de hierro rojo (E172)
Didxido de titanio (E171)
Oxido de hierro amarillo (E172)
Gelatina

Contenido de la capsula blanda de dutasterida:
Propilenglicol monocaprilato, tipo Il
Butilhidroxitolueno (E321)

Cubierta de la capsula blanda:
Gelatina
Glicerol
Dioxido de titanio (E171)
Triglicéridos (de cadena media)
Lecitina de soja (puede contener aceite de soja)

Pellets de tamsulosina:
Copolimero del acido metilacrilico y acrilato de etilo (1:1) dispersion 30 por ciento (contiene
laurilsulfato de sodio, polisorbato 80)
Celulosa microcristalina
Dibutil sebacato
Polisorbato 80
Silice coloidal hidratada
Estearato célcico

Tintas negras:
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Shellac (E904)

Oxido de hierro negro (E172)

Propilenglicol (E1520)

Disolucion concentrada de amoniaco (E527)
Hidroxido de potasio (E525)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

2 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Frasco de HDPE con depdsito desecante de gel de silice en la tapa de polipropileno.

7 capsulas duras en frasco de 35 ml

30 capsulas duras en frasco de 100 ml

90 cépsulas duras en frasco de 250 ml

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Dutasterida se absorbe a través de la piel, por lo que se debe evitar el contacto con capsulas rotas. Si se
tiene contacto con capsulas rotas, se debe lavar inmediatamente la zona de contacto con agua y jabén (ver
seccion 4.4).

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

KRKA, d.d., Novo mesto,
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