Linus Duo®

Tamsulosina HCI 0,4 mg

Dutasterida 0,5 mg

Cépsulas duras

Venta bajo receta
INDUSTRIA ESPANOLA

FORMULA

Cada cdpsula dura de Linus Duo® contiene: Tamsulosina Clorhidrato 0,4 mg
y Dutasterida 0,5 mg. Excipientes: dxido de hierro negro, dxido de hierro rojo,
didxido de titanio, 6xido de hierro amarillo, gelatina, glicerol monocapril caprato,
butilhidroxitolueno, glicerol, lecitina de soja, triglicérdidos de cadena media,
copolimero dcido metacrilico y acrilato de etilo (1:1), celulosa microcristalina,
sebacato de dibutilo, polisorbato 80 (Tween 80), silice coloidal anhidra, estearato
de calcio, goma gellam, propilenglicol, solucién amoniacal, hidréxido de potasio.
Este medicamento es Libre de Gluten.

ACCION TERAPEUTICA

Dutasterida: inhibidor de la testosterona. Tamsulosina: antagonista alfa adrenér-
gico. (Codigo ATC GO4CAS52, grupo terapéutico al que pertenece Tamsulosina en
combinacién con Dutasterida).

INDICACIONES

Tratamiento de los sintomas de moderados a graves de la hiperplasia prostética
benigna (HPB). Reduccion del riesgo de retencion aguda de orina (RAO) y de
cirugia en pacientes con sintomas de HPB de moderados a graves.

ACCION FARMACOLOGICA

Linus Duo® es una combinacion de dos principios activos: Dutasterida, un
inhibidor dual de la 5-alfa reductasa (5 ARI) y Clorhidrato de Tamsulosina, un
antagonista de los adrenoreceptores alfa-1a y alfa-1b. Estos medicamentos
tienen mecanismos de accion 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 HPB.

Dutasterida: inhibe tanto las isoenzimas 5-alfa reductasas de tipo 1 como las
de tipo 2, responsables de la conversion de Testosterona a 5-alfa dihidrotestos-
terona (DHT). La DHT es el principal andrégeno responsable del crecimiento y
desarrollo de la HPB.

Tamsulosina: inhibe los receptores adrenérgicos alfa-1a y alfa-1b en el misculo
liso del estroma prostatico y el cuello de la vejiga. Aproximadamente el 75%
de los receptores alfa-1 en la prostata son del subtipo alfa-Ta. Tamsulosina
aumenta el flujo urinario maximo. Alivia la obstruccién mediante la relajacion
del mdsculo liso de prostata y uretra, mejorando asi los sintomas de vaciado.
Mejora ademés los sintomas de llenado en los que, la inestabilidad de la vejiga,
juega unimportante 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 alfa-1 pueden reducir la presion arterial por disminucién
de laresistencia periférica. Durante los estudios realizados con Tamsulosina no se
observ una reduccion de la presion arterial clinicamente significativa.

Farmacocinética: se ha demostrado que existe bioequivalencia entre
Dutasterida-Tamsulosina y la administracion concomitante de Dutasterida y
Tamsulosina por separado. El estudio de alimentos. Se observé una reduccion de
un 30% en la Cmx del componente de Tamsulosina de Dutasterida-Tamsulosina
tras la ingesta de alimento en comparacidn con el estado de ayuno. Los alimen-
tos no tuvieron ninguin efecto en el AUC de la Tamsulosina.

Absorcion: Dutasterida: tras la administracion oral de una dosis dnica de
Dutasterida 0,5 mg, el tiempo hasta alcanzar las concentraciones séricas
madximas de Dutasterida es de 1a 3 horas. La biodisponibilidad absoluta es apro-
ximadamente del 60%. La biodisponibilidad de Dutasterida no estd afectada por
los alimentos. Tamsulosina: Tamsulosina se absorbe en el intestino y su biodis-
ponibilidad 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 absorcion puede ser promovida por el paciente
tomando Linus Duo® siempre en el mismo horario y posterior a la ingesta de ali-
mentos. Tamsulosina muestra una exposicién de plasma proporcional a la dosis.
Los niveles en plasma de Tamsulosina alcanzan su maximo unas 6 horas después
de una dosis tnica, en estado postprandial. El estado de equilibrio estacionario
se alcanza cinco dias después de recibir dosis mdltiples, la Cmgx en pacientes es
de alrededor de 2/3 partes superior a la que se obtiene después de una dosis
(inica. Si bien esta observacion se realizé en pacientes de edad avanzada, el
mismo hallazgo cabria esperar también entre personas jévenes.

Distribucion: Dutasterida: Dutasterida tiene un gran volumen de distribucién
y se une con gran afinidad a las proteinas (> 99,5%). Tras la dosificacién 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 de
aproximadamente 40 ng/ml después de 6 meses de dosificacién 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 aproxi-
madamente en un 99% a proteinas plasmaticas. El volumen de distribucion es
pequefio (aprox. 0,2 L/kg).

Metabolismo: Dutasterida: Dutasterida es ampliamente metabolizado in vivo.
In vitro, Dutasterida es metabolizado por el citocromo P450 3A4 y 3A5 a tres
metabolitos monohidroxilados y un metabolito dihidroxilado. Tras la 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 las 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 principales 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 Clorhidrato de Tamsulosina
[ismero R (-)] al isdmero 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 implicados en el
metabolismo de la Tamsulosina, al igual que otras isoenzimas CYP que participan
de forma minoritaria. La inhibicion de enzimas del metabolismo hepdtico de
drogas puede conducir a una mayor exposicion a Tamsulosina. Los metabolitos
de Clorhidrato de Tamsulosina sufren conjugacién extensa con glucurénido o
sulfato antes de la excrecion renal.

Eliminacion: Dutasterida: la eliminacion 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 satura-
ble. A concentraciones séricas bajas (menos de 3 ng/ml), Dutasterida es aclarado
rapidamente tanto por la via de eliminacion dependiente de la concentracion,
como por la via de eliminacién independiente de la concentracion. Dosis Gnicas
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, Ia via de eliminacion més lenta y lineal es la dominante y la vida media es
de aproximadamente 3-5 semanas.

Tamsulosina: Tamsulosina y sus metabolitos se excretan principalmente por la
orina, apareciendo alrededor de un 9% de la dosis de forma inalterada. Tras la
administracion intravenosa u oral de una formulacion de liberacién inmediata,
la vida media de eliminacién de Tamsulosina en el plasma se encuentra entre las
5y 7 horas. Debido a la farmacocinética de la velocidad controlada de absorcion
con Tamsulosina en cdpsulas, la vida media de eliminacion, aparente, de la
Tamsulosina en el estado de saciedad, es de aproximadamente 10 horas y en el
estado de ayuno, es de aproximadamente 13 horas.

Poblaciones especiales:

Pacientes de edad avanzada: Dutasterida: se evalud la farmacocinética de
Dutasterida en 36 pacientes varones sanos de edades entre 24 y 87 afios tras
la administracion de una dosis tnica de 5 mg de Dutasterida. No se observé
ninguna influencia significativa de la edad sobre la exposicion de Dutasterida,
pero la vida media era mds corta en hombres de menos de 50 afos 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 y la vida
media de Tamsulosina Clorhidrato indica que la disposicion farmacocinética de
Clorhidrato de Tamsulosina puede ser algo més prolongada en los hombres de
edad avanzada en comparacién con voluntarios varones, jovenes y sanos. El
aclaramiento intrinseco es independiente de que el Clorhidrato de Tamsulosina,
se una a la glicoproteina dcida A1 (GAA) pero disminuye con la edad, dando
como resultado una exposicion global (AUC) un 40% mads elevada en sujetos
con edades comprendidas entre los 55 y 75 afios en comparacién con sujetos de
edades entre los 20 y 32 afios.

Insuficiencia Renal: Dutasterida: en la farmacocinética de Dutasterida menos
del 0,1% de una dosis de 0,5 mg en el estado de equilibrio de Dutasterida se
detecta en orina humana, no observéndose ningtin aumento clinicamente sig-
nificativo de las concentraciones plasmaticas de Dutasterida para las pacientes
con insuficiencia renal.

Tamsulosina: se ha comparado la farmacocinética del Clorhidrato de Tamsulosina
en 6 sujetos con insuficiencia renal de leve a moderada (CICr > 30y < 70 ml/
min/1,73m?) o moderada—grave (CICr < 30 y > 10 ml/min/1,73 m?) Si bien
como resultado de una alteracién de la unién a la GAA se observo un cambio
en la concentracion plasmética total de Clorhidrato de Tamsulosina, la concen-
tracion libre (activa) de Clorhidrato de T | asi como el acl

res de la 5-alfa reductasa, a Tamsulosina (incluyendo angioedema producido por
Tamsulosina), 0 alguno de los otros excipientes. Pacientes con historial médico
de hipotension ortostatica. Pacientes con insuficiencia hepética grave.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Dutasterida y Clorhidrato de Tamsulosina debe prescribirse tras una cuidadosa
evaluacion del riesgo beneficio y tras haber tenido en cuenta otras opciones
de tratamiento, incluidas las monoterapias. En un estudio clinico de 4 afios
de duracion, la incidencia de insuficiencia cardiaca (término compuesto de
acontecimientos comunicados principalmente como insuficiencia cardiaca e
insuficiencia cardiaca congestiva) fue mayor entre sujetos que tomaban la com-
binacion de Dutasterida y el alfa-bloqueante Tamsulosina, que entre los sujetos
que no tomaban la combinacion. No se ha establecido una relacién causal entre
Dutasterida (sola o en combinacion con un alfa-bloqueante) y la insuficiencia.
En los pacientes con HPB debe realizarse un tacto rectal, asi como otros métodos
de evaluacion de cancer de préstata u otras enfermedades que puedan causar
los mismos sintomas que la HPB antes de iniciar tratamiento con Dutasterida-
Clorhidrato de Tamsulosina y posteriormente de forma periddica. La concen-
tracién de antigeno prostatico especifico en suero (PSA) es un componente
importante de la deteccion del cdncer de prostata.

Generalmente, la concentracién total de PSA en suero mayor de 4 ng/ml
(hibritech) requiere evaluacién adicional y considerar la posibilidad de realizar una
biopsia prostatica. Los médicos deben conocer que el valor basal de PSA menor
de 4 ng/ml en pacientes tratados con Dutasterida y Clorhidrato de Tamsulosina,
no excluyen un diagndstico de cancer de prostata.

Dutasterida y Clorhidrato de Tamsulosina provoca una disminucion de los
niveles de PSA en suero de aproximadamente un 50%, después de 6 meses, en
pacientes con HPB, incluso en presencia de cancer de préstata. Aunque puede
haber variaciones individuales, la reduccién de aproximadamente un 50% de
los valores 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 Dutasterida y
Clorhidrato de Tamsulosina, durante 6 meses o mds, se deben doblar los valores
de PSA para poder compararlos con los valores normales en hombres no tratados.
Este ajuste no afecta la sensibilidad y especificidad del andlisis de PSA y mantiene
su capacidad para detectar el cancer de prostata. Cualquier aumento sostenido
en los niveles de PSA durante el tratamiento con Dutasterida y Clorhidrato de
Tamsulosina se debe evaluar cuidadosamente, incluyendo la posibilidad de un
incumplimiento del tratamiento con Dutasterida y Clorhidrato de Tamsulosina.
Los niveles totales de PSA en suero vuelven al estado inicial en el plazo de 6
meses desde la suspension del tratamiento.

Larazon entre el PSA libre y el total permanece constante incluso bajo la influen-
cia de Dutasterida y Clorhidrato de Tamsulosina. Si los médicos eligen utilizar el
porcentaje de PSA libre, en la ayuda de la deteccion del cancer de préstata en
hombres en tratamiento con Dutasterida y Clorhidrato de Tamsulosina, no parece
necesario realizar ning(n ajuste en su valor.

El tratamiento de pacientes con Insuficiencia renal grave (CICr < 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 presién
arterial, a consecuencia de lo cual, raramente, puede producir un sincope.

Se debe advertir a los pacientes que comiencen el tratamiento con Dutasterida
y Clorhidrato de Tamsulosina que, ante los primeros sintomas de hipotensién
ortostatica (mareo, debilidad) deben sentarse o recostarse hasta que lo sintomas
hayan desaparecido. Los ensayos mostraron que el uso diario a largo plazo (mds
de 4 afios) de Dutasterida en hombres de 50 afos 0 més, se asociaron con un
riesgo pequefio pero estadisticamente significativo de aumento de cancer de
prostata de alto grado. En algunos pacientes en tratamiento o previamente
tratados con Tamsulosina, se ha observado durante la cirugia de cataratas, el
“Sindrome de Iris Fldcido Intraoperatorio” (IFIS).

IFIS puede llevar a un aumento de las complicaciones del procedimiento durante
la operacion. No se recomienda el inicio del tratamiento con Dutasterida y
Clorhidrato de Tamsulosina en pacientes que tengan programada una cirugia
de cataratas. Durante la evaluacion pre-operatoria, los cirujanos y equipos de
oftalmdlogos, deberian considerar i los pacientes programados para someterse
a drugia de cataratas, estan siendo o han sido tratados con Dutasterida y
Clorhidrato de Tamsulosina, con el fin de asegurar que se tomaran las medidas
adecuadas para controlar el IFIS durante la cirugia. La interrupcion del trata-
miento con Tamsulosina 1-2 semanas previas a una cirugia de cataratas, no
cuenta con respaldo bibliogréfico que determinen un beneficio.

Dutasterida se absorbe a través de la piel, por lo tanto, las mujeres, los nifios y
los adolescentes deben evitar el contacto con cdpsulas rotas. Si se produce el
contacto con cdpsulas rotas, se debe lavar inmediatamente la zona afectada con
agua y jabon. Dutasterida y Clorhidrato de Tamsulosina no se ha estudiado en
pacientes con alteraciones hepaticas. Se debe tener cuidado en la administracion
de Dutasterida y Clorhidrato de Tamsulosina en pacientes con insuficiencia
hepética de leve a moderada.

Interacciones medicamentosas: no se han realizado estudios de interacciones
medicamentosas con Dutasterida y Clorhidrato de Tamsulosina. La siguiente
informacion recoge los datos disponibles para cada componente 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 deteccion
del cdncer de prostata, (ver Precauciones y Advertencias).

Efectos de otros fdrmacos en la farmacocinética de Dutasterida:

Uso concomitante con inhibidores de CYP3A4 y/o inhibidores de la glicoproteina
P: Dutasterida se elimina fundamentalmente en forma de metabolitos. Los estu-
dios in vitro indican que su metabolismo esta catalizado por CYP3A4 y CYP3AS.
No se ha realizado ninglin estudio formal sobre la interaccion con inhibidores
potentes del CYP3A4. Sin embargo, en un estudio farmacocinética 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 conco-
mitantemente 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 que son potentes inhibidores de la
enzima CYP3A4 (gj., 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 consi-
derar la posibilidad de reducir la frecuencia de dosificacion de Dutasterida si se
observan efectos adversos. Debe tenerse en cuenta que en el caso de inhibicion
enzimética, la larga vida media puede prolongarse mds y puede llevar més de 6
meses de tratamiento concomitante alcanzar un nuevo estado de equilibrio. La
administracion de 12 g de colestiramina una hora después de una dosis tnica de
5mg de Dutasterida no afecto la farmacocinética del Dutasterida.

Efecto de Dutasterida en la farmacocinética de otros Farmacos: en un estudio
reducido (n=24) de dos semanas de duracion en hombres sanos. Dutasterida
(0,5 mg diarios) no afectd la farmacocinética de la Tamsulosina o terazosina.
Ademds en este estudio no se observo evidencia de interaccion farmacodinamica
alguna. Dutasterida no tiene efecto alguno sobre la warfarina o la digoxina.
Esto indica que Dutasterida no induce/inhibe al CYP2(9 o al transportador de
glucoproteina P. Los estudios de interaccion in vitro que Dutasterida no inhiben
las enzimas CYP1A2, CYP2D6, CYP2(9, CYP2C19 o CYP3A4.

Tamsulosina: la administracion concomitante de Clorhidrato de Tamsulosina
con medicamentos que pueden producir una disminucion de la presion arterial,
incluyendo anestésicos u otros bloqueantes alfa-1 adrenérgicos, podria causar
un aumento de los efectos hipotensores. Dutasterida-Tamsulosina no deberia
utilizarse en combinacion con otros bloqueantes alfa-1adrenérgicos. La adminis-
tracion concomitante de Clorhidrato de Tamsulosina (0,4 mg) y cimetidina (400
mg cada 6 hs.) durante 6 dias produjo un descenso en el aclaramiento (26%) y
aumento en el AUC (area bajo la curva) (44%) de Clorhidrato de Tamsulosina. Se
debe tener especial precaucion cuando se administre Dutasterida-Tamsulosina
en combinacion 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 administracion concomitante de warfarina y Clorhidrato de Tamsulosina, debe
realizarse con precaucion. No se han descripto interacciones en la administracion
simultdnea de Clorhidrato de Tamsulosina con atenolol, enalapril, nifedipina o
teofilina. El uso concomitante con furosemida causa una caida en los niveles de
plasma de Tamsulosina pero como los niveles permanecen en los rangos norma-
les, la posologia no necesita ser ajustada. /n vitro la fraccion libre de Tamsulosina
en plasma humano, no se ve modificada por diazepam, propanolol, triclorme-
tiazida, clormadinona, amitriptilina, diclofenac, glibenclamida y simvastatina.
Tampoco la Tamsulosina modifica las fracciones libres de diazepam, propanolol,
triclormetiazida ni clormadinona.

No se han descripto interacciones a nivel del metabolismo hepdtico durante los
estudios in vitro con fracciones microsomales de higado (representativas del
sistema enzimatico que metaboliza el firmaco vinculado a citocromo P450) que
afecten a la amitriptilina, salbutamol y glibenclamida. Sin embargo, el diclo-
fenac puede aumentar la velocidad de eliminacion de la Tamsulosina.

Carcinogénesis, énesis y t en la fertilidad: no se realizaron
estudios con la asociacion de Dutasterida-Tamsulosina. Tanto Dutasterida como
Tamsul han sido evaluados ampliamente en pruebas de toxicidad en ani-

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/1,73m?) no han sido estudiados.

Insuficiencia Hepatica: Dutasterida: no se ha estudiado el efecto en la farma-
cocinética de Dutasterida en la Insuficiencia Hepética. Como Dutasterida se
elimina principalmente a través del metabolismo hepatico, se espera que las
concentraciones plasmaticas de Dutasterida sean elevadas en estos pacientes y
la vida media de Dutasterida se prolongue.

Tamsulosina: la farmacocinética de Clorhidrato de Tamsulosina ha sido com-
parado en 8 pacientes con disfuncion hepdtica moderada (Clasificacion de
Child-Pugh: grados A y B) y 8 sujetos normales. Si bien como resultado de
una alteracion en la union a la GAA se observé un cambio en la concentracién
plasmatica total, de Clorhidrato de Tamsulosina, la concentracién libre (activa)
de Clorhidrato de Tamsulosina, no cambia significativamente, presentando un
cambio leve (32%) en el aclaramiento intrinseco de Clorhidrato de Tamsulosina
libre. Por lo tanto los pacientes con disfuncion hepatica moderada, no requieren
un ajuste de la dosis de Clorhidrato de Tamsulosina, esta misma molécula no ha
sido estudiada en pacientes con disfuncion hepatica grave.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Adultos: (Incluyendo pacientes de edad avanzada)

La dosis recomendada de Linus Duo® es una capsula (0,5mg/0,4 mg) admi-
nistrada por via oral aproximadamente 30 minutos después de la ingesta de
alimentos cada dia (desayuno, merienda o cena). Las capsulas deben tragarse
enteras y no masticarse o abrirse. El contacto con el contenido de la capsula dura,
puede provocar irritacion de la mucosa oro faringea. Cuando se considere apro-
piado, Linus Duo® puede ser administrado para sustituir la terapia concomitante
de Dutasterida y Clorhidrato de Tamsulosina para simplificar el tratamiento.
Insuficiencia Renal: no se ha estudiado el efecto de la Insuficiencia renal en la
farmacocinética de Dutasterida-Tamsulosina. No se prevé que sea necesario el
ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia Hepdtica: no se ha estudiado el efecto que puede ejercer la
insuficiencia hepdtica en la farmacocinética Dutasterida-Tamsulosina por lo
que se debe utilizar con cuidado en pacientes con Insuficiencia hepatica leve
amoderada.

CONTRAINDICACIONES
Dutasterida y Clorhidrato de Tamsulosina esté contraindicado en: mujeres, nifios
y adolescentes. Pacientes con hipersensibilidad a Dutasterida, a otros inhibido-

males y los resultados obtenidos fueron consistentes con las acciones farmaco-
ldgicas conocidas de los inhibidores de la 5-alfa reductasa y los bloqueantes alfa
adrenérgicos con los componentes individuales que se exponen a continuacion.
Dutasterida: los estudios actuales de toxicidad general, genotoxicidad y carcino-
genicidad no mostraron ningln riesgo particular para humanos. Los estudios
de toxicidad de la reproduccion en ratas macho mostraron una disminucion del
peso de la prostata y de las vesiculas seminales, disminucién de la secrecion de
las gléndulas genitales accesorias y reduccién de los indices de fertilidad (provo-
cados por el efecto farmacolégico de Dutasterida). Se desconoce la importancia
clinica de estos hallazgos. Como con otros inhibidores de la 5-alfa reductasa, se
observé feminizacion de fetos macho en ratas y conejos cuando se administrd
Dutasterida durante la gestacién. Se encontré Dutasterida en sangre de ratas
hembra después de aparearse con machos tratados con Dutasterida. Cuando se
administrd Dutasterida a primates durante la gestacion, no se observd feminiza-
cion de los fetos machos a exposiciones a sangre suficientemente superiores a
las que probablemente ocurran a través del semen humano. Es improbable que
un feto macho se vea negativamente afectado por una transferencia seminal
de Dutasterida.

los estudios de toxicidad general y genotoxicidad no mostraron ningtn riesgo
particular para humanos distinto a los relacionados con las propiedades farma-
coldgicas de Tamsulosina. En estudios de carcinogenicidad en ratas y ratones, el
Clorhidrato de Tamsulosina produjo un aumento de la incidencia de cambios
proliferativos de las glandulas mamarias en hembras. Estos resultados, probable-
mente causados por la hiperprolactinemia y que solo se produjeron a dosis altas,
se consideran sin relevancia clinica. Dosis altas de Clorhidrato de Tamsulosina
provocaron una reduccion reversible de la fertilidad de ratas macho posiblemente
debido a los cambios en el contenido del semen o insuficiencia en la eyaculacion.
No se evaluaron los efectos de Tamsulosina sobre los recuentos de espermatozoi-
des o la funcién espermatica. La administracion de Clorhidrato de Tamsulosina a
ratas y conejos hembras prefiadas a dosis superiores a la terapéutica no mostré
evidencia de dafio fetal.

Embarazo y Lactancia: a utilizacién de Dutasterida y Clorhidrato de Tamsulosina
esté contraindicada en embarazo y lactancia. No se han realizado estudios para
investigar los efectos de Dutasterida y Clorhidrato de Tamsulosina durante el
embarazo, lactancia y fertilidad. La siguiente informacion refleja que los datos
sobre Dutasterida y Clorhidrato de Tamsulosina obtenidos de los estudios realizados
a los componentes por separado. Se ha notificado que Dutasterida afecta a las
caracteristicas del semen (reduccion del recuento de espermatozoides, volumen
de semen y motilidad de espermatozoide) de hombres sanos. No puede excluirse
la posibilidad de que se reduzca la fertilidad masculina.



No se han evaluado los efectos del Clorhidrato de Tamsulosina en el recuento de
espermatozoides o en la funcion del esperma. Al igual que el resto de los inhi-
bidores 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 drganos genitales externos del feto. Se
han encontrado pequefias cantidades de Dutasterida en el semen de sujetos que
recibian Dutasterida. Basdndose en los estudios en animales, es poco probable
que un feto masculino se vea afectado negativamente, si su madre se ve expuesta
al semen de un paciente tratado con Dutasterida siendo el riesgo 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 com-
pafiera al semen mediante la utilizacion de preservativo, cuando su compafiera
esté 0 pueda estar embarazada.

La administracién de Clorhidrato de Tamsulosina en ratas y conejos no evidencio
dafio fetal.

Efecto sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas: no se han realizado
estudios sobre los efectos que Dutasterida y Tamsulosina pueden ocasionar en la
capacidad para conducir o utilizar maquinaria. Sin embargo, se debe advertir a
los pacientes que estén do Dutasterida-Tamsulosina de la posibilidad de
sintomas asociados a la hipotension ortostética, tal como mareo.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas a medicamentos son clasificadas por su frecuencia,
usando las siguientes conversiones: Muy Frecuente >1/10; frecuentes >1/100;
infrecuentes >1/1.000; raras > 1/10.000 y muy raras <1/10.000.

No se han desarrollado estudios clinicos terapéuticos con Dutasterida-
Tamsulosina, sin embargo, se ha demostrado la bioequivalencia de ambos pro-
ductos co-administrados. Los datos presentados se refieren a la co-administracién
de Dutasterida y Tamsulosina a partir del andlisis a los dos afios del estudio
CombAT, una combinacion de 0,5 mg de Dutasterida y 0,4 mg de Tamsulosina.
Los datos a los dos afios de este estudio han demostrado que la incidencia de
cualquier evento adverso considerado por el investigador como relacionado con
el farmaco durante el primer y sequndo afio de tratamiento fue respectivamente,
del 22% y 5% para la co-administracion de Dutasterida y Tamsulosina, del 14%
y 5% para la monoterapia con Dutasterida y un 13% y 4% para la monoterapia
con Tamsulosina. La mayor incidencia durante el primer afio se observé en el
grupo de terapia co-adminstrada con una incidencia de trastornos reproductivos,
especificamente trastornos de la eyaculacion.

Por la Presencia de Dutasterida

Trastornos del aparato reproductor: impotencia 4,9%, disminucién de la libido:
3,8%, desordenes eyaculatorios: 1,6%, ginecomastia: 0,5%.

Las distintas reacciones adversas disminuyen su incidencia con el curso del
tratamiento, excepto la ginecomastia que perdura durante todo el tratamiento.
Trastornos del sistema inmunoldgico: Reacciones alérgicas, incluyendo erupcion
cutdnea, prurito, urticaria, edema localizado y angioedema.

Por la presencia de Tamsulosina

« Trastornos en el sistema nervioso: frecuentes: mareos, Poco frecuentes: cefalea.
Raros: sincope.

« Trastornos cardiacos: Poco frecuentes: taquicardia.

« Trastornos vasculares: Poco frecuente: hipotension postural.

« Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos: Poco frecuente: rinitis.

« Trastornos gastrointestinales: Poco frecuentes: estrefimiento, diarrea, nduseas,
vémitos.

« Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: Poco frecuente: erupciones,
prurito, urticaria. Raras: angioedema.

« Trastornos del aparato reproductor y de la mama: Poco frecuentes: alteraciones
de la eyaculacion. Muy raras: priapismo.

« Trastornos generales y afecciones en el lugar de administracion: Poco frecuentes:
astenia.

SOBREDOSIFICACION

Dutasterida: en estudios de Dutasterida realizados en voluntarios, se han admi-
nistrado dosis tnicas diarias de Dutasterida de hasta 40 mg/dia (80 veces la dosis
terapéutica) durante 7 dias sin problemas significativos de sequridad. En los estu-
dios clinicos, se han administrado dosis diarias de 5 mg a los pacientes durante 6
meses sin efectos adversos adicionales a los observados a la dosis terapéutica de
0,5 mg. No hay antidoto especifico para Dutasterida, por lo tanto, ante una sos-
pecha 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 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 hipotension aguda después de una sobredosis, debe proporcionarse
soporte cardiovascular. La presion arterial y la frecuencia cardiaca se normalizan
cuando el paciente adopta una posicién en dectbito. En caso de que con esta
medida no se consiga el efecto deseado, puede recurrirse a la administracion de
expansores del plasma y vasopresores cuando sea necesario. Debe monitorizarse
la funcion renal y aplicar medidas de soporte general. No es probable que la
didlisis sea de alguna ayuda, ya que la Tamsulosina presenta un elevado grado
de unidn a proteinas plasmaticas. Pueden tomarse medidas, tales como emesis,
para impedir la absorcion. Cuando se trate de cantidades importantes, puede
procederse a lavado géstrico y a la administracion de carbon activado y de un
laxante osmético, tal como sulfato sddico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital més cercano
o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutierrez. Tel.: (011) 4962-6666/2247.

Hospital Dr. A. Posadas. Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777.

Centro Nacional de Intoxicaciones. Tel: 0800-333-0160.

Para otras consultas:

Centro de Atencion telefonica de Laboratorio Elea 0800-333-3532.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Este material de "Informacion para el paciente” es de suma importancia para
Ud., trata de explicar en un lenguaje claro y sencillo la informacion sobre el pro-
ducto que Ud. va a utilizar, este producto debe ser utilizado bajo prescripcién y/o
indicacion médica y ante la minima duda por dosificacion, posologia y/o efectos
adversos, debe consultar a su médico.

« Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento.
« Consérvelo ya que puede necesitar volver a leerlo.

- Sitiene alguna duda consulte a su médico.

« Este medicamento ha sido recetado para Ud. y no debe dérselo a otras personas,
aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarla.

« Si considera que alguno de los eventos adversos que sufre es grave o no esta
mencionado en este prospecto, informe a su médico.

CONTENIDO DEL PROSPECTO

1. {Qué es Linus Duo® y para qué se utiliza?
2. Antes de utilizar Linus Duo®:

3. §C6mo utilizar Linus Duo®?

4. Posibles eventos adversos

5. Conservacion de Linus Duo®

6. Informacion adicional.

1. {Qué es Linus Duo® y para qué se utiliza?

Linus Duo® se utiliza en hombres para tratar la prostata aumentada de tamario
(hiperplasia prostatica benigna) HPB - un crecimiento no cancerigeno de la prostata
causado por producir en exceso una hormona que es la dihidrotestosterona.
Linus Duo® es una combinacién de dos medicamentos diferentes denominados
Dutasterida y Tamsulosina. El Dutasterida pertenece al grupo de medicamentos
denominados inhibidores de la enzima 5 alfa reductasa y la Tamsulosina pertenece
al grupo de medicamentos denominados alfa bloqueantes.

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

El Dutasterida hace que la produccién de dihidrotestosterona disminuya y esto
ayuda a reducir el tamaio de la prostata y a aliviar los sintomas. Esto reducira
el riesgo de retencion aguda de orina y la necesidad de cirugia. La Tamsulosina
actua relajando los misculos de la préstata, haciendo que orinar sea més facil y
mejorando rdpidamente los sintomas.

2. Antes de utilizar Linus Duo®

No utilice Linus Duo®:

« si es Alérgico a Dutasterida o inhibidores de la 5 alfa reductasa, a la Tamsulosina
0a cualquiera de los componentes;

« si tiene tension arterial baja o ha padecido mareos o desmayos;

« si padece alguna enfermedad grave del higado;

- este medicamento es solo para hombres adultos, no lo deben utilizar mujeres,
nifios 0 adolescentes.

Advertencias y precauciones

En algunos estudios clinicos, hubo un nimero mayor de pacientes que tomaban
Dutasterida y otro medicamento llamado alfa blogueante, como Tamsulosina,
que experimentaron insuficiencia cardiaca en comparacion con los pacientes
que utilizaron sélo Dutasterida o sélo un alfa bloqueante. Insuficiencia cardiaca
significa que su corazon no bombea la sangre como debe.

Asegirese de que su médico sepa si tiene problemas con su higado. Si tiene
alguna enfermedad que afecte a su higado, puede que necesite alguna revisién
adicional durante su tratamiento con Linus Duo®.

Cirugia de cataratas (cristalino opaco). Si va a operarse de cataratas, su médico
podria pedirle que deje de utilizar Linus Duo® durante un tiempo antes de
la operacion. Antes de la operacion, advierta a su oftalmélogo de que estd
tomando Linus Duo® o Tamsulosina (o si los ha tomado anteriormente). Su
especialista deberd adoptar ciertas precauciones para evitar complicaciones
durante la operacion.

Las mujeres, los nifios y los adolescentes deben evitar el contacto con las cép-
sulas rotas de Linus Duo®, ya que el principio activo se puede absorber a través
de la piel. Si existe cualquier contacto con la piel, la zona afectada debe lavarse
inmediatamente con agua y jabon.

Use un preservativo en sus relaciones sexuales. El Dutasterida se ha encontrado
en el semen de los hombres que toman Linus Duo®. Si su pareja estd embarazada
o cree que pudiera estarlo, debe evitar que ella esté expuesta a su semen, ya que
el Dutasterida puede afectar al desarrollo normal del bebé vardn. El Dutasterida
provoca disminucion del recuento de espermatozoides, su movilidad y el volumen
del semen. Esto puede reducir su fertilidad.

Linus Duo® afecta el andlisis de PSA en suero (antigeno prostético especifico)
que se utiliza algunas veces para detectar el cancer de préstata. Su médico puede
solicitarle la realizacion de este andlisis con este fin pero es importante que sepa
que usted estd siendo tratado con Linus Duo®. Si le realizan un andlisis de sangre
para determinar su PSA, informe a su médico de que esta tomando Linus Duo®.

Los hombres en tratamiento con Linus Duo®, deben tener un control reqular
de su PSA. En un estudio clinico realizado en hombres con riesgo aumentado
de sufrir cancer de préstata, los hombres que utilizaron Linus Duo® presentaron
con mayor frecuencia, un tipo de cdncer de préstata grave que los que no
utilizaron Linus Duo®. El efecto de Linus Duo® sobre estos tipos graves de cancer
de prostata no estd determinado.

Linus Duo® puede causar aumento de tamario de la mama y dolor a la palpa-
cion. Siesto le causa molestias, o si nota bultos en la mama o secrecion del pezon
consulte con su médico. Consulte a su médico si tiene cualquier duda relacionada
con la toma de Linus Duo®.

Uso de otros medicamentos

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

No tome Linus Duo® con estos medicamentos:

Otros alfa bloqueantes (para la préstata aumentada de tamafio o la tensién
arterial alta).

Ciertos medicamentos pueden interaccionar con Linus Duo® lo que puede favorecer
que usted experimente eventos adversos.

Algunos de estos medicamentos son:

« Verapamilo o Diltiazem.

« Ritonavir o Indinavir.

« Itraconazol o Ketoconazol.

« Cimetidina.

- Warfarina.

Informe a su médico si esta tomando cualquiera de estos medicamentos.
Toma de Linus Duo® con alimentos y bebidas.

Debe tomar Linus Duo® 30 minutos después de la ingesta de alimentos.

Embarazo y lactancia

Las mujeres que estén embarazadas (o puedan estarlo) deben evitar el
contacto con las capsulas rotas. El Dutasterida se absorbe a través de la piel y
puede afectar al desarrollo normal del bebé varon.

Use un preservativo en sus relaciones sexuales. El Dutasterida se ha encontra-
do en el semen de los hombres que toman Linus Duo®. Si su pareja estd emba-
razada o cree que pudiera estarlo, debe evitar que ella esté expuesta a su semen.
Se ha demostrado que Linus Duo® disminuye el recuento de espermatozoides, su
movilidad y el volumen del semen. Esto puede reducir su fertilidad.

Conduccion y uso de maquinas

Algunas personas pueden suftir mareos durante el tratamiento con Linus Duo®,
por lo que podria afectar su capacidad para conducir o manejar maquinaria de
forma sequra.

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

3. §Como utilizar Linus Duo®?

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

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

(Qué dosis debe utilizar?
La dosis usual es de una capsula una vez al dia, 30 minutos después de la ingesta
de alimentos.

;C0mo utilizarlo?

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

Si olvido utilizar Linus Duo®
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Tome la siguiente
dosis a la hora habitual.

No interrumpa el tratamiento de Linus Duo® sin asesoramiento
No interrumpa el tratamiento con Linus Duo®, i tiene cualquier otra duda sobre
el uso de este producto, pregunte a su médico.

4. Posibles eventos adversos
Aligual que todos los medicamentos, Linus Duo® puede producir eventos adver-
50s, aunque no todas las personas los sufran.

Reaccion alérgica

Los sintomas alérgicos pueden incluir, erupcion y prurito, si experimenta cual-
quiera de éstos sintomas debe ponerse inmediatamente en contacto con su
médico y debe dejar de utilizar Linus Duo®.

Linus Duo® puede causar mareo y en raras ocasiones desmayos. Debe tener
precaucion cuando se levante rapidamente después de estar sentado o acostado,
especialmente si tiene que levantarse durante la noche, hasta que sepa en qué
modo le afecta este medicamento. Si se siente mareado durante el tratamiento,
siéntese 0 acuéstese hasta que estos sintomas hayan desaparecido.

Eventos adversos frecuentes

Estos pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes que toman Linus Duo®:

« Impotencia.

« Disminucidn de la libido.

« Dificultad en la eyaculacion.

« Aumento tamafio mamario y/o dolor a la palpacién mamaria (gineco-
mastia).

- Mareos.

Eventos adversos poco frecuentes

Estos pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes:

« Fallo cardiaco.

« Hipotension arterial ortostdtica (al levantarse).

« Palpitaciones.

« Nduseas, Vomitos.

« Diarrea o Estrefiimiento.

« Debilidad o cansancio.

« Dolor de cabeza.

« Picazdn o goteo nasal (rinitis).

« Erupcion cutdnea o perdida de cabello.

« Hinchazén de los parpados, cara, labios, brazos y piernas (angioedema).
« Ereccion prolongada y dolorosa del pene (priapismo).

Si considera que alguno de los eventos adversos que sufre es grave o si
presenta cualquier evento adverso no mencionado en este prospecto,
informe a su médico.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha
que estd en la pagina web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
Responde 0800-333-1234

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital més cercano
o comunicarse con los Centros de Toxicologfa:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutierrez. Tel.: (011) 4962-6666/2247.

Hospital Dr. A. Posadas. Tel.: (011) 4654-6648/4658-77717.

Centro Nacional de Intoxicaciones Tel.: 0800-333-0160.

Para otras consultas:

Centro de Atencion telefénica de Laboratorio Elea 0800-333-3532.

5. Conservacion de Linus Duo®

Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C en su envase original.

Una vez abierto el frasco consumir dentro de un periodo de 90 dias.

En El Salvador almacenar a temperatura inferior a 30°C en su envase original.

6. Informacién adicional

Composicion de Linus Duo®

Los principios activos son Dutasterida y Tamsulosina Clorhidrato.

(ada capsula dura de Linus Duo® contiene: Tamsulosina Clorhidrato 0,4 mg y
Dutasterida 0,5 mg.

Excipientes: dxido de hierro negro, 6xido de hierro rojo, didxido de titanio, éxido
de hierro amarillo, gelatina, glicerol monocapril caprato, butilhidroxitolueno,
glicerol, lecitina de soja, triglicérdidos de cadena media, copolimero &cido
metacrilico y acrilato de etilo (1:1), celulosa microcristalina, sebacato de dibutilo,
polisorbato 80 (Tween 80), silice coloidal anhidra, estearato de calcio, goma
gellam, propilenglicol, solucién amoniacal, hidroxido de potasio.

Este medicamento es Libre de Gluten.

Presentacion
Envases conteniendo 30 capsulas duras.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS EN SU ENVASE ORIGINAL Y
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

590004-01

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 59.151.

Directora Técnica: Laura A. B. Hernandez - Farmacéutica.

Laboratorio Elea Phoenix S.A., Av. Gral. Lemos N 2809, Los Polvorines, Pcia. de
Buenos Aires, Argentina.

Elaborado en Calle La Vallina, s/n Poligono Industrial Navatejera 24008
Navatejera, Leon — Espafia.

Para mayor informacion comunicarse con el Centro de Atencion telefonica
0800-333-3532 | elea.com

“El envase de venta de este producto lleva el nombre comercial impreso en sistema
Braille para facilitar su identificacidn por los pacientes no videntes”.
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