Linus Duo®

Tamsulosina HCI 0,4 mg
Dutasterida 0,5 mg

Cdpsulas 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: ¢xido de hierro negro, ¢xido de hierro rojo, dioxido
de fitanio, oxido de hierro amarillo, gelatina, glicerol monocapril
caprato, bufilhidroxitolueno, glicerol, lecitina de soja, friglicérdidos
de cadena media, copolimero dcido mefacrilico y acrilato de efilo
(1:1), celulosa microcristalina, sebacato de dibufilo, polisorbato
80 (Tween 80), silice coloidal anhidra, estearafo de calcio, goma
gellam, propilenglicol, solucion amoniacal, hidroxido de pofasio.
Este medicamento es Libre de Gluten.

Accion terapéutica:
Dutasterida: inhibidor de la tesfosterona. Tamsulosina: antagonista

alfa adrenérgico. (Codigo ATC GO4CAb2, grupo ferapéutico al que
pertenece Tamsulosina en combinacion con Dutasterida).
Indicaciones:

Tratamiento de los sinfomas de moderados a graves de la hiper-
plasia prostatica benigna (HPB). Reduccion del riesgo de retencion
aguda de orina (RAO) y de cirugia en pacientes con sinfomas de
HPB de moderados a graves.

Accion farmacolégica:

Linus Duo® es una combinaciéon de dos principios activos:
Dutasterida, un inhibidor dual de la 5-alfa reductasa (5 ARI) y
Clorhidrato de Tamsulosina, un antagonista de los adrenorecepto-
res alfa-1a y alfa-1b. Estos medicamentos tienen mecanismos de
accion complementarios que mejoran rapidamente los sinfomas, el
flujo urinario y reducen el riesgo de refencién aguda de orina (RAO)
y la necesidad de cirugia relacionada con la HPB.

Dutasterida: inhibe tanto las isoenzimas 5-alfa reductasas de fipo 1
como las de tipo 2, responsables de la conversion de Tesfosterona
a b-alfa dihidrotestosterona (DHT). La DHT es el principal andrége-
no responsable del crecimiento y desarrollo de la HPB.

Tamsulosina: inhibe los recepfores adrenérgicos alfa-1a y alfa-1b
en el musculo liso del estroma prostdtico y el cuello de la vejiga.
Aproximadamente el 75% de los recepfores alfa-1 en la prostata
son del subtipo alfa-1a. Tamsulosina aumenta el flujo urinario
maximo. Alivia la obstruccion mediante la relajacion del musculo
liso de prostata y uretra, mejorando asi los sinfomas de vaciado.
Mejora ademds los sinfomas de llenado en los que, la inestabilidad
de la vejiga, juega un importante papel. Estos efectos sobre los sin-
tomas de llenado y vaciado se mantienen durante el tratamiento a
largo plazo. La necesidad de fratamiento quirdrgico o cateferizacion
se refrasa significativamente. Los antagonistas de los receptores
adrenérgicos alfa-1 pueden reducir la presion arterial por dismi-
nucién de la resistencia periférica. Durante los estudios realizados
con Tamsulosina no se observo una reduccion de la presion arterial
clinicamente significativa.

Farmacocinética: se ha demostrado que existe bioequivalencia
entre Dufastferida-Tamsulosina y la adminisiracion concomitante de
Dutasterida y Tamsulosina por separado. El estudio de alimentos.
Se observo6 una reduccion de un 30% en la Cmdx del componente
de Tamsulosina de Dutasterida-Tamsulosina fras la ingesta de ali-
mento en comparacion con el estado de ayuno. Los alimentos no
fuvieron ningun efecto en el AUC de la Tamsulosina.

Absorcién: Dutasterida: tras la adminisfracion oral de una dosis
Unica de Dutasterida 0,5 mg, el tiempo hasta alcanzar las con-
centraciones 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 biodis-
ponibilidad es casi completa. Tanto la velocidad como el grado de
absorcion de la Tamsulosina se reducen cuando se foma dentro de
los 30 minutos siguientes a la comida. La uniformidad de la absor-
cion puede ser promovida por el paciente fomando Linus Duo®
siempre en el mismo horario y posterior a la ingesta de alimentos.
Tamsulosina muestra una exposicion de plasma proporcional a la
dosis. Los niveles en plasma de Tamsulosina alcanzan su maximo
unas 6 horas después de una dosis Unica, en estado postprandial.
El esfado de equilibrio estacionario se alcanza cinco dias después
de recibir dosis mulfiples, la Cmax en pacientes es de alrededor de
2/3 partes superior a la que se obtiene después de una dosis Unica.
Si bien esta observacion se realizé en pacientes de edad avanzada,
el mismo hallazgo cabria esperar fambién entre personas jovenes.

Distribucién: Dutasterida: Dutastferida fiene un gran volumen de dis-
fribucion y se une con gran afinidad a las profeinas (> 99,56%). Tras
la dosificacién diaria, las concentraciones séricas de Dufasterida
alcanzan el 65% de la concentracion en el estado de equilibrio des-
pués 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 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 profeinas plasmaticas. El volumen de distribucion es pequefio
(aprox. 0,2 L/Kg).

Metabolismo: Dutasterida: Dutasterida es ampliamente metaboliza-
do in vivo. In vifro, Dutasterida es metabolizado por el citocromo
P450 3A4 y 3Ab a fres metabolitos monohidroxilados y un mefabo-
lifo 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 excrefa en las heces como 4
metabolitos principales que comprenden el 39%, 21%, 7% y 7%
cada uno del material relacionado con el férmaco y 6 metabolitos
principales secundarios (menos del 5% cada uno). Sélo se detec-
fan trazas de Dufasterida sin modificar (menos del 0,1 % de la
dosis) en orina humana.

Tamsulosina: no hay bioconversion enantiomérica de Clorhidrafo
de Tamsulosina [isomero R (-)] al isémero 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 excrefa inalterado en la orina. Sin embargo, el
perfil farmacocinéfico de los metabolitos en humanos no ha sido
esfablecido. Los resultados in vifro indican que CYP3A4 y CYP2D6
esfan implicados en el metabolismo de la Tamsulosina, al igual
que ofras 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 conjugacion extensa con
glucurénido o sulfato antes de la excrecion renal.

Eliminacién: Dutasterida: la eliminacion de Dutasferida es dosis
dependiente y el proceso parece realizarse por dos vias de eli-
minacion paralelas, una que es saturable en las conceniraciones
clinicamente relevantes y una que no es saturable. A concentracio-
nes séricas bajas (menos de 3 ng/ml), Dutasterida es aclarado
rdpidamente fanto por la via de eliminacién dependiente de la
concentracion, como por la via de eliminacion independiente de
la concentracion. Dosis Unicas de 5 mg o menos, evidencian un
aclaramiento rapido y una vida media corta de 3 a 9 dias. A con-
cenfraciones terapéuticas, fras dosificacion repetida de 0,5 mg/dia,
la via de eliminacion mads lenta y lineal es la dominante y la vida
media es de aproximadamente 3-5 semanas.

Tamsulosina: Tamsulosina y sus metabolifos se excrefan prin-
cipalmente por la orina, apareciendo alrededor de un 9% de la
dosis de forma inalferada. Tras la administracion intravenosa u
oral de una formulacion de liberacion inmediata, la vida media de
eliminacion de Tamsulosina en el plasma se encuentra entre las 5
y 7 horas. Debido a la farmacocinéfica de la velocidad confrolada
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 farmaco-
cinética de Dutasterida en 36 pacientes varones sanos de edades
enfre 24 y 87 afos 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 Dufasterida, pero la vida media
era mas corfa 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 esfudio 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 mds prolongada en los hombres de edad avanzada
en comparacion con voluntarios varones, jovenes y sanos. El
aclaramiento infrinseco es independiente de que el Clorhidrato de
Tamsulosina, se una a la glicoproteina dcida A1 (GAA) pero dis-
minuye con la edad, dando como resultado una exposicion global
(AUC) un 40% mds elevada en sujetos con edades comprendidas
enire los 55 y 75 afos en comparacién con sujefos 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 esfa-
do de equilibrio de Dutasterida se defecta en orina humana, no
observandose ningun aumento clinicamente significativo de las
conceniraciones plasmdticas 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 > 30 y < 70 mI/min/1,73m2) o moderada-grave
(CICr < 30 y > 10 mi/min/1,73 m2) Si bien como resultado de
una alteracion de la unién a la GAA se observé un cambio en la
concentracion plasmdtica total de Clorhidrato de Tamsulosina, la
concentracion libre (activa) de Clorhidrato de Tamsulosina, asi
como el aclaramiento infrinseco, permanecieron relafivamente
constantes, por lo tanto los pacientes con insuficiencia renal no
requieren un ajuste en la dosis de Clorhidrato de Tamsulosina. Sin
embargo los pacienfes con enfermedad renal terminal (CICr <10
ml/min/1,73m2) no han sido estudiados.

Insuficiencia Hepdtica: Dutasterida: no se ha estudiado el efecto
en la farmacocinética de Dutfasterida en la Insuficiencia Hepdtica.
Como Dutasterida se elimina principalmente a través del mefabo-
lismo hepdtico, se espera que las conceniraciones plasmdticas de
Dutasterida sean elevadas en estos pacientes y la vida media de
Dutasterida se prolongue.

Tamsulosina: la farmacocinética de Clorhidrato de Tamsulosina ha
sido comparado en 8 pacientes con disfuncién hepdtica moderada
(Clasificacion de Child-Pugh: grados Ay B) y 8 sujetos normales.
Si bien como resultado de una alferacion en la union a la GAA
se observd un cambio en la concentracion plasmdtica fotal, de
Clorhidrato de Tamsulosina, la concentracion libre (activa) de
Clorhidrato de Tamsulosina, no cambia significativamente, pre-
senfando un cambio leve (32%) en el aclaramiento infrinseco de
Clorhidrato de Tamsulosina libre. Por lo tanfo los pacientes con
disfuncion hepdtica moderada, no requieren un ajuste de la dosis
de Clorhidrato de Tamsulosina, esta misma molécula no ha sido
esfudiada en pacientes con disfuncion hepdfica grave.

Posologia y forma de administracion:

Adulfos: (Incluyendo pacientes de edad avanzada)

La dosis recomendada de Linus Duo® es una cdpsula (0,5mg/0,4
mg) administrada por via oral aproximadamente 30 minutos después
de la ingesta de alimenfos cada dia (desayuno, merienda o cena).
Las cépsulas deben tragarse enteras y no masficarse o abrirse. El
contacto con el confenido de la cdpsula dura, puede provocar irrifacion
de lo mucosa oro faringea. Cuando se considere apropiado, Linus
Duo® puede ser administrado para sustituir la ferapia concomitante
de Dutasterida y Clorhidrafo de Tamsulosina para simplificar el
fratamiento.

Insuficiencia Renal: no se ha esfudiado el efecfo de la Insuficiencia
renal en la farmacocinética de Dufasterida-Tamsulosina. No se prevé
que sea necesario el ajuste de dosis en pacienfes 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

hepdtica leve a moderada.

Contraindicaciones:

Dutasterida y Clorhidrato de Tamsulosina estd contraindicado
en: mujeres, nifos y adolescentes. Pacientes con hipersensibili-
dad a Dutasterida, a ofros inhibidores de la 5-alfa reductasa, a
Tamsulosina (incluyendo angioedema producido por Tamsulosina),
o alguno de los ofros excipientes. Pacientes con historial médico de
hipotension orfostdtica. Pacientes con insuficiencia hepdtica grave.

Precauciones y Advertencias:

Dutasterida y Clorhidrafo de Tamsulosina debe prescribirse tras una
cuidadosa evaluacion del riesgo beneficio y fras haber fenido en
cuenta ofras opciones de frafamiento, incluidas las monoterapias.
En un estudio clinico de 4 afios de duracion, la incidencia de
insuficiencia cardiaca (férmino compuesto de acontecimientos
comunicados principalmente como insuficiencia cardiaca e insufi-
ciencia cardiaca congestiva) fue mayor enfre sujefos que fomaban
la combinacién de Dufasterida y el alfa-bloqueante Tamsulosina,
que entre los sujefos que no fomaban la combinacién. No se ha
esfablecido una relacion causal enfre Dutasterida (sola o en com-
binacién con un alfa-bloqueante) y la insuficiencia.

En los pacienfes con HPB debe realizarse un facto rectal, asi como
ofros métodos de evaluacion de cancer de prostata u ofras enferme-
dades que puedan causar los mismos sinfomas que la HPB antes
de iniciar tfratamienfo con Dutasterida-Clorhidrato de Tamsulosina
y posteriormente de forma periodica. La concentracién de antigeno
prostdtico especifico en suero (PSA) es un componente imporfante
de la deteccion del cancer de prostata.

Generalmente, la concentracion fofal de PSA en suero mayor de
4 ng/ml (hibritech) requiere evaluacién adicional y considerar la
posibilidad de realizar una biopsia prosfdfica. Los médicos deben
conocer que el valor basal de PSA menor de 4 ng/ml en pacientes
fratados 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 cdncer de prostata. Aunque puede haber variaciones indivi-
duales, la reduccion de aproximadamente un 50% de los valores
de los niveles de PSA es previsible tal y como se ha observado
durante fodo el infervalo de valores basales de PSA (de 1,5 a 10
ng/ml). Por lo fanfo, para inferprefar un valor aislado de PSA en
un hombre tratado con Dutasterida y Clorhidrato de Tamsulosing,
durante 6 meses 0 mds, se deben doblar los valores de PSA
para poder compararlos con los valores normales en hombres no
fratados. Este ajuste no afecta la sensibilidad y especificidad del
andlisis de PSA y mantiene su capacidad para defectar el cancer
de préstata. Cualquier aumento sosfenido en los niveles de PSA
durante el fratamienfo con Dutasterida y Clorhidrafo 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 fratamiento.
La razén enfre el PSA libre y el fotal permanece constante incluso
bajo la influencia de Dutasterida y Clorhidrato de Tamsulosina. Si
los médicos eligen ufilizar 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 ningun ajuste en su valor.

El trafamiento de pacientes con Insuficiencia renal grave (CICr < 10
mil/min) debe realizarse con precaucion, ya que no se han realiza-
do estudios en esta poblacion de pacientes. Al igual que con ofros
alfa-bloqueantes, durante el tratamiento con Tamsulosina se puede
producir una disminucion en la presion arferial, a consecuencia de
lo cual, raramente, puede producir un sincope.

Se debe advertir a los pacientes que comiencen el fratamienfo con
Dutasterida y Clorhidrato de Tamsulosina que, anfe los primeros
sinfomas de hipotension ortostdtica (mareo, debilidad) deben sen-
farse o recostarse hasta que lo sinfomas hayan desaparecido. Los
ensayos mostraron que el uso diario a largo plazo (mas de 4 anos)
de Dutasterida en hombres de 50 afios 0 mds, se asociaron con
un riesgo pequefio pero estadisticamente significativo de aumento
de cdncer de prostata de alto grado. En algunos pacienfes en
fratamiento o previamente fratados con Tamsulosina, se ha obser-
vado durante la cirugia de cataratas, el “Sindrome de Iris Flacido
Intraoperaforio” (IFIS).

IFIS puede llevar a un aumento de las complicaciones del proce-
dimiento durante la operacién. No se recomienda el inicio del
fratamiento con Dutasterida y Clorhidrato de Tamsulosina en pa-
cientes que fengan programada una cirugia de cafaratas. Duranfe
la evaluacién pre-operatoria, los cirujanos y equipos de oftalmélo-
gos, deberian considerar si los pacientes programados para so-
meterse a cirugia de catfaratas, estan siendo o han sido fratados
con Dutasterida y Clorhidrato de Tamsulosina, con el fin de asegu-
rar que se fomardn las medidas adecuadas para controlar el [FIS
durante la cirugia. La interrupcion del fratamiento con Tamsulosina
1-2 semanas previas a una cirugia de cataratas, no cuenta con
respaldo bibliogrdfico que determinen un beneficio.

Dutasterida se absorbe a través de la piel, por lo fanto, las mujeres,
los nifios y los adolescentes deben evitar el contacto con cdpsulas
rotas. Si se produce el confacto con cdpsulas rotas, se debe lavar
inmediatamente la zona afectada con agua y jabén. Dutasterida y
Clorhidrato de Tamsulosina no se ha estudiado en pacientes con
alteraciones hepdticas. Se debe tener cuidado en la administracion
de Dutasterida y Clorhidrato de Tamsulosina en pacientes con
insuficiencia hepatica 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 fratamiento con Dufasterida y
directrices relafivas a la defeccion del cdncer de prostata, (ver
Precauciones y Adverfencias).

Efectos de otros fdrmacos en la farmacocinética de Dutasterida:
Uso concomitante con inhibidores de CYP3A4 y/o inhibidores de la
glicoprofeina P: Dutasterida se elimina fundamentalmente en forma
de mefabolitos. Los estudios in vifro indican que su mefabolismo
estd catalizado por CYP3A4 y CYP3A5. No se ha realizado ningun
esfudio formal sobre la interacciéon con inhibidores pofentes del
CYP3A4. Sin embargo, en un estudio farmacocinética poblacional,
las concentraciones de Dutasferida en suero fueron una media
de 1,6 a 1,8 veces superior, respectivamente, en un pequefio
numero de pacientes fratados concomitanfemente con verapamilo
o diltiazem (inhibidores moderados del CYP3A4 e inhibidores de la
glicoprofeina  P) frente a ofros pacientes. La combinacion a largo
plazo de Dutasferida con farmacos que son potentes inhibidores
de la enzima CYP3A4 (gj., ritonavir, indinavir, nefazodona, ifraco-
nazol, ketoconazol adminisirados por via oral) puede aumentar las
conceniraciones de Dutasterida en suero.

No es probable que se produzca una inhibicion adicional de la
5-alfa reductasa durante exposiciones crecienfes de Dutasterida.
Sin embargo, se puede considerar la posibilidad de reducir la
frecuencia de dosificacion de Dutasterida si se observan efectos
adversos. Debe tenerse en cuenta que en el caso de inhibicién en-
zimdtica, la larga vida media puede prolongarse mds y puede llevar
mds de 6 meses de frafamiento concomitante alcanzar un nuevo
estado de equilibrio. La administracion de 12 g de colestiramina
una hora después de una dosis Unica de 5 mg de Dutasterida no
afecto la farmacocinética del Dutasterida.

Efecto de Dutasterida en la farmacocinética de ofros Fdrmacos:
en un esfudio reducido (n=24) de dos semanas de duracion
en hombres sanos. Dutasterida (0,5 mg diarios) no afectd la
farmacocinética de la Tamsulosina o ferazosina. Ademds en este
estudio no se observo evidencia de interaccion farmacodindmica
alguna. Dutasterida no tiene efecto alguno sobre la warfarina o la
digoxina. Esto indica que Dutasterida no induce/inhibe al CYP2C9
o al transportador de glucoprotfeina P. Los estudios de interaccion
in vifro que Dutfasterida no inhiben las enzimas CYP1A2, CYP2D6,
CYP2C9, CYP2C19 o CYP3A4.

Tamsulosina: la adminisfracion concomitante de Clorhidrato de
Tamsulosina con medicamentos que pueden producir una dis-
minucién de la presion arterial, incluyendo anestésicos u ofros
bloqueantes alfa-1 adrenérgicos, podria causar un aumento de los
efectos hipotensores. Dutasterida-Tamsulosina no deberia utilizarse
en combinacion con ofros bloqueantes alfa-1 adrenérgicos. La
adminisfracién concomitante de Clorhidrato de Tamsulosina (0,4
mg) y cimefidina (400 mg cada 6 hs.) duranfe 6 dias produjo
un descenso en el aclaramiento  (26%) y aumento en el AUC
(Grea bajo la curva) (44%) de Clorhidrato de Tamsulosina. Se
debe fener 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 vifro e in vivo
no son concluyentes.

La administracion concomitante de warfarina y Clorhidrato de
Tamsulosina, debe realizarse con precaucion. No se han descripto
inferacciones en la administracion simultdnea de Clorhidrato de
Tamsulosina con afenolol, enalapril, nifedipina o teofilina. El uso
concomifante con furosemida causa una caida en los niveles de
plasma de Tamsulosina pero como los niveles permanecen en los
rangos normales, la posologia no necesita ser ajustada. In vifro la
fraccién libre de Tamsulosina en plasma humano, no se ve modi-
ficada por diazepam, propanolol, friclormetiazida, clormadinona,
amifriptilina, diclofenac, glibenclamida y simvastatina. Tampoco la
Tamsulosina modifica las fracciones libres de diazepam, propano-
lol, friclormetiazida ni clormadinona.

No se han descripfo interacciones a nivel del mefabolismo he-
pdtico durante los estudios in vifro con fracciones microsomales de
higado (representativas del sistema enzimdtico que metaboliza el
farmaco vinculado a citocromo P450) que afecten a la amifripfiling,
salbutamol y glibenclamida. Sin embargo, el diclofenac puede
aumentar la velocidad de eliminacion de la Tamsulosina.
Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos en la fertilidad: no se
realizaron estudios con la asociacion de Dutasterida-Tamsulosina.
Tanto Dutasterida como Tamsulosina han sido evaluados amplia-
mente en pruebas de toxicidad en animales y los resultados obteni-
dos fueron consistentes con las acciones farmacolégicas conoci-
das 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 foxicidad ge-
neral, genofoxicidad y carcinogenicidad no mostraron ningun ries-
go parficular para humanos. Los estudios de foxicidad de la repro-
duccion en ratas macho mostraron una disminucion del peso de la
préstata y de las vesiculas seminales, disminucion de la secrecion
de las glandulas genitales accesorias y reduccion de los indices de
fertilidad (provocados por el efecfo farmacoldgico de Dutasterida).
Se desconoce la importancia clinica de esfos hallazgos. Como
con ofros inhibidores de la b-alfa reductasa, se observo femini-
zacion de fefos macho en rafas y conejos cuando se administré
Dutasterida durante la gestacion. Se encontré Dutasterida en sangre
de ratas hembra después de aparearse con machos fratados con
Dutasterida. Cuando se administré Dutasterida a primates durante
la gestacion, no se observd feminizacion de los fetos machos a
exposiciones a sangre suficienfemente superiores a las que proba-
blemente ocurran a fravés del semen humano. Es improbable que
un feto macho se vea negativamente afectado por una fransferencia
seminal de Dutasterida.

Tamsulosina: los estudios de foxicidad general y genotoxicidad no
mosiraron ningdn riesgo particular para humanos disfinfo a los
relacionados con las propiedades farmacolégicas de Tamsulosina.
En estudios de carcinogenicidad en rafas y ratones, el Clorhidrato
de Tamsulosina produjo un aumento de la incidencia de cambios
proliferativos de las glandulas mamarias en hembras. Estos resul-
fados, probablemente causados por la hiperprolactinemia y que
solo se produjeron a dosis altas, se consideran sin relevancia
clinica. Dosis alfas 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 espermatozoides o la funcién espermdfica. La
adminisfracion de Clorhidrafo de Tamsulosina a ratas y conejos
hembras prefiadas a dosis superiores a la terapéutica no mostré



evidencia de dafio fefal.

Embarazo y Lactancia: la utilizacién de Dutasterida y Clorhidrato
de Tamsulosina estd contraindicada en embarazo y lactancia. No
se han realizado estudios para investigar los efectos de Dutasterida
y Clorhidrato de Tamsulosina duranfe el embarazo, lactancia y
ferfilidad. La siguiente informacion reflejo que los datos sobre
Dutasterida y Clorhidrato de Tamsulosina obtenidos de los estudios
realizados a los componentes por separado.

Se ha notificado que Dufasterida afecta a las caracteristicas del
semen (reduccién del recuento de espermatozoides, volumen
de semen y motilidad de espermafozoide) de hombres sanos.
No puede excluirse la posibilidad de que se reduzca la fertilidad
masculina.

No se han evaluado los efecfos del Clorhidrato de Tamsulosina
en el recuento de espermatozoides o en la funcién del esperma.
Al igual que el resto de los inhibidores de la 5-alfa reductasa,
Dutasterida inhibe la conversion de testosterona a dihidrotestos-
ferona y puede, si se administra a una mujer que gesta un fefo
masculino, inhibir el desarrollo de los érganos genitales externos
del feto. Se han encontrado pequefias canfidades de Dufasterida en
el semen de sujetos que recibian Dutasterida. Basdndose en los
estudios en animales, es poco probable que un fefo masculino se
vea afectado negativamente, si su madre se ve expuesta al semen
de un paciente fratado 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 exposicién de su compafiera al semen mediante
la utilizacién de preservativo, cuando su compariera esté o pueda
esfar embarazada.

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

Efecto sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas: no
se han realizado estudios sobre los efectos que Dufasterida y
Tamsulosina pueden ocasionar en la capacidad para conducir o
ufilizar maquinaria. Sin embargo, se debe advertir a los pacientes
que estén tomando Dutasterida-Tamsulosina de la posibilidad de
sintomas asociados a la hipotension ortostdtica, 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 terapéuficos con
Dutasterida-Tamsulosina, sin embargo, se ha demosirado la
bioequivalencia de ambos productos co-adminisfrados. 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 combinacién de 0,5 mg de Dufasterida y 0,4 mg de
Tamsulosina. Los datos a los dos afios de esfe estudio han demos-
frado que la incidencia de cualquier evento adverso considerado
por el investigador como relacionado con el farmaco durante el
primer y segundo afio de tratamiento fue respectivamente, del 22%
y 5% para la co-administracién de Dufasterida y Tamsulosina, del
14% y 5% para la monoterapia con Dutasferida y un 13% y 4%
para la monoterapia con Tamsulosina. La mayor incidencia durante
el primer afio se observé en el grupo de tferapia co-adminsirada
con una incidencia de frastornos reproductivos, especificamente
frastornos de la eyaculacion.

Por la Presencia de Dutasterida:

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

Las distintas reacciones adversas disminuyen su incidencia con el
curso del trafamiento, excepto la ginecomastia que perdura durante
fodo el frafamiento.

Trastornos del sistema inmunolégico: Reacciones alérgicas, inclu-
yendo erupcion cufdnea, prurito, urticaria, edema localizado y
angioedema.

Por la presencia de Tamsulosina

e Trasfornos en el sistema nervioso: Frecuentes: Mareos, Poco
frecuentes: Cefalea. Raros: Sincope. Trastornos cardiacos: Poco
frecuentes: Taquicardia.

* Trasfornos vasculares: Poco frecuente: Hipotension postural.

e Trastornos respiratorios, torGcicos y mediastinicos: Poco fre-
cuente: Rinitis.

e Trastornos gastroinfestinales: Poco frecuentes: Estrefiimiento,
diarrea, nduseas, vémitos. Trastornos de la piel y del tejido
subcutdneo: Poco frecuente: Erupciones, prurito, urficaria. Raras:
Angioedema.

e Trastornos del aparato reproductor y de la mama: Poco frecuen-
fes: Alteraciones de la eyaculacion. Muy raras: Priapismo.

e Trastornos generales y afecciones en el lugar de administracion:
Poco frecuentes: Astenia.

Sobredosificacion:

Dutasterida: en estudios de Dufasterida 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 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 sospecha de sobredosis debe administrarse
un fratamiento sinfomdtico y de apoyo.

Tamsulosina: se ha comunicado un caso de sobredosis aguda con
5 mg de Clorhidrafo de Tamsulosina. Se observé hipotension aguda
(presién sanguinea sistélica de 70 mm Hg), vémitos y diarrea,
que se frataron 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 arferial y la frecuencia cardiaca se
normalizan cuando el pacienfe adopta una posicién en decubito.
En caso de que con esta medida no se consiga el efecto deseado,
puede recurrirse a la administracién 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 unién a proteinas plasmdticas. Pueden fomarse
medidas, fales como emesis, para impedir la absorcién. Cuando
se frate de cantidades importantes, puede procederse a lavado
gastrico y a la administracion de carbén activado y de un laxante
osmodtico, tal como sulfato sédico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital
mds cercano o comunicarse con los Cenfros de Toxicologia:
Hospifal de Pediafria “Dr. Ricardo Gutierrez” Tel..: (011) 4962-
6666/2247.

Hospital *Dr. A. Posadas” Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777.
Cenfro Nacional de Infoxicaciones Tel: 0800-333-0160.

Para ofras consulfas:

Cenfro de atencién telefénica de Laboratorio Elea Phoenix 0800-
333-3532.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Este material de "Informacion para el paciente” es de suma impor-
fancia para Ud., frata de explicar en un lenguaje claro y sencillo la
informacion sobre el producfo que Ud. va a ufilizar, este producio
debe ser utilizado bajo prescripcion y/o indicacion médica y ante
la minima duda por dosificacion, posologia y/o efecfos adversos,
debe consultar a su médico.

e Lea fodo el prospecto defenidamente antes de empezar a usar
el Medicamento.

e Consérvelo ya que puede necesitar volver a leerlo.

o Si tiene alguna duda consulfe a su médico.

e Este medicamento ha sido recefado para Ud. y no debe ddrselo
a ofras personas, aunque fengan los mismos sintomas, ya que
puede perjudicarla.

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

Contenido del prospecto:
. ¢Qué es Linus Duo® y para qué se ufiliza?
. Antes de utilizar Linus Duo®:
. ¢Como utilizar Linus Duo®?
. Posibles eventos adversos
. Conservacion de Linus Duo®
. Informacion adicional.
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1. {Qué es Linus Duo® y para qué se utiliza?

Linus Duo® se utiliza en hombres para fratar la prostata aumentada
de tamafio (hiperplasia prostatica benigna) HPB - un crecimiento
no cancerigeno de la préstata causado por producir en exceso una
hormona que es la dihidrotestosterona.

Linus Duo® es una combinacion 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 perfenece al grupo de medica-
mentos denominados alfa bloqueantes.

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

El Dufasterida hace que la produccion de dihidrotestosterona dismi-
nuya y esto ayuda a reducir el famafio de la préstata y a aliviar los
sinfomas. Estfo reducird el riesgo de retencién aguda de orina y la
necesidad de cirugia. La Tamsulosina actda relajando los masculos
de la prostata, haciendo que orinar sea mds fdcil y mejorando
rdpidamente los sinfomas.

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 o a cualquiera de los componentes.

o si tiene tension arferial baja o ha padecido mareos o desmayos.
o si padece alguna enfermedad grave del higado.

o este medicamento es solo para hombres adulfos, no lo deben
utilizar mujeres, nifios o adolescentes.

Advertencias y precauciones

En algunos estudios clinicos, hubo un nimero mayor de pacien-
fes que fomaban Dutasterida y ofro medicamento llamado alfa
bloqueante, como Tamsulosina, que experimentaron insuficiencia
cardiaca en comparacién con los pacientes que ufilizaron sélo
Dutasterida o sélo un alfa bloqueante. Insuficiencia cardiaca signi-
fica que su corazén no bombea la sangre como debe.

Aseglirese 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 cata-
rafas, su médico podria pedirle que deje de utilizar Linus Duo®
durante un fiempo anfes de la operacién. Antes de la operacion,
advierfa a su oftalmdlogo de que estd fomando 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 evifar el contacto
con las capsulas rofas 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 enconfrado en el semen de los hombres que foman Linus Duo®.
Si su pareja estd embarazada o cree que pudiera estarlo, debe evi-
far que ella esté expuesta a su semen, ya que el Dutasterida puede
afectar al desarrollo normal del bebé varén. 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 prostdtico
especifico) que se utiliza algunas veces para detectar el cancer de
prostata. Su médico puede solicitarle la realizacion de este andlisis
con esfe 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 estd fomando
Linus Duo®.

Los hombres en fratamiento con Linus Duo®, deben tener un con-
trol regular de su PSA. En un esfudio clinico realizado en hombres
con riesgo aumentado de sufrir cdncer de préstafa, los hombres
que ufilizaron Linus Duo® presenfaron con mayor frecuencia, un
tipo de cdncer de préstata grave que los que no utilizaron Linus
Duo®. El efecto de Linus Duo® sobre estos fipos graves de cancer
de prostata no estd determinado.

Linus Duo® puede causar aumento de tamafio de la mama y
dolor a la palpacion. Si esto le causa molestias, o si nota bultos en
la mama o secrecion del pezén consulte con su médico. Consulte
a su médico si tiene cualquier duda relacionada con la foma de
Linus Duo®.

Uso de otros medicamentos
Informe a su médico si estd utilizando o ha utilizado recientemen-
te ofros medicamentos, incluso los adquiridos sin recefa.

No tome Linus Duo® con estos medicamentos:

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

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

Algunos de estos medicamentos son:

o Vierapamilo o Diltiazem

o Ritonavir o Indinavir

o |traconazol o Kefoconazol
e Cimefidina

o Warfarina

Informe a su médico si estd tomando cualquiera de estos medi-
camentos.

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 cdpsulas rotas. El Dufasterida 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 enconfrado en el semen de los hombres que toman Linus
Duo®. Si su pareja estd embarazada o cree que pudiera esfarlo,
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 ferfilidad.

Conduccion y uso de maquinas

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

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

3. ¢C6mo 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 ofros medicamentos
Informe a su médico si estd utilizando o ha utilizado recientemen-
te otros medicamentos, incluso los adquiridos sin recefa.

¢Qué dosis debe utilizar?
La dosis usual es de una cdpsula una vez al dia, 30 minufos
después de la ingesta de alimentos.

¢Como utilizarlo?

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

Si olvidé 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 inferrumpa el tratamienfo con Linus Duo®, si tiene cualquier ofra
duda sobre el uso de esfe producto, pregunfe a su médico.

4. Posibles eventos adversos
Al igual que todos los medicamentos, Linus Duo® puede producir
eventos adversos, aunque no fodas las personas los sufran.

Reaccion alérgica

Los sintomas alérgicos pueden incluir, erupcion y prurito, si experi-
menta cualquiera de éstos sinfomas debe ponerse inmediatamen-
te en contacto con su médico y debe dejar de utilizar Linus Duo®.
Linus Duo® puede causar mareo y en raras ocasiones desmayos.
Debe fener precaucion cuando se levante rapidamente después de
esfar senfado o acostado, especialmente si tiene que levantarse
durante la noche, hasta que sepa en qué modo le afecta este medi-
camento. Si se siente mareado durante el tratamiento, siéntese o
acuéstese hasta que estos sinfomas hayan desaparecido.

Eventos adversos frecuentes

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

* Impofencia

 Disminucion de la libido

e Dificultad en la eyaculacion

e Aumento famafio mamario y/o dolor a la palpacién mamaria
(ginecomastia)

® Mareos

Eventos adversos poco frecuentes

Estos pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes:

e Fallo cardiaco

e Hipotension arterial orfostdtica (al levantarse)

e Palpifaciones

o Nduseas, Vomitos

e Diarrea o Esfrefimiento

 Debilidad o cansancio

 Dolor de cabeza

® Picazon o goteo nasal (rinitis)

e Erupcion cutdnea o perdida de cabello

e Hinchazoén de los parpados, cara, labios, brazos y piernas
(angioedema)

e 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.

Anfe cualquier inconvenienfe con el producto el paciente puede
llenar la Ficha que estd en la pagina Web de la ANMAT:
htp:/Awww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT Responde 0800-333-1234

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospifal
mds cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediafria "Dr. Ricardo Gutierrez” Tel.: (011) 4962-
6666/2247.

Hospital *Dr. A. Posadas” Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777
Cenfro Nacional de Intoxicaciones Tel.: 0800-333-0160.

Para ofras consultas:

Cenfro de atencién telefonica de Laboratorio Elea Phoenix
0800-333-3532.

5. Conservacion de Linus Duo®

Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C en su envase

grigér(\)u(lj.,Una vez abierto el frasco consumir deniro de un periodo
e ios.

6. Informacién adicional

Composicién de Linus Duo®

Los principios acfivos son Dutasterida y Tamsulosina Clorhidrato.
Cada cdpsula dura de Linus Duo® contfiene: Tamsulosina
Clorhidrato 0,4 mg y Dutasterida 0,5 mg.

Excipientes: 6xido de hierro negro, ¢xido de hierro rojo, diéxido
de titanio, oxido de hierro amarillo, gelatina, glicerol monocapril
caprato, bufilhidroxitolueno, glicerol, lecitina de soja, friglicérdidos
de cadena media, copolimero dcido metacrilico y acrilafo 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.

Presentacion
Envases conteniendo 30 cdpsulas duras.

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

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 59.151.

Director Técnico: Alfredo Boccardo - Farmacéutico.

Importado por Laboratorio Elea Phoenix S.A., Av. Gral. Lemos N°
2809, Los Polvorines, Pcia. de Buenos Aires, Argentina.
Elaborado en Calle La Valling, s/n Poligono Industrial Navafejera
24008 Navatejera, Le6n — Espafia.

Para mayor informacién comunicarse con el Centro de Atencion
telefénica 0800-333-3532 | www.elea.com
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