LAZAR

PROYECTO DE PROSPECTO

DIUFORTAN
TAMSULOSINA CLORHIDRATO
Capsulas de liberacion controlada
Industria Argentina
Venta Bajo Receta

Formula cuali-cuantitativa:
Cada céapsula de liberacidén controlada contiene:

Tamsulosina Clorhidrato (como Tamsulosina Clorhidrato pellets 0,2%) 0,40 mg
Celulosa microcristalina PH 101 (Avicel PH 101) 105,00 mg
Almidén de maiz 49,08 mg
Povidona K30 18,18 mg
Estearato de magnesio 9,08 mg
Etilcelulosa 4,12 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa E5 1,10 mg
Trietilcitrato 0,70 mg
Acido metacrilico copolimero 30% P/P 6,60 mg
Polietilenglicol 6000 1,30 mg
Polisorbato 80 0,58 mg
Didxido de titanio 2,90 mg
Hidroxido de sodio 0,10 mg
Talco 0,86 mg
Didxido de titanio 0,2627 mg
Colorante yellow 10 (DYC amarillo N° 10) 0,0240 mg
Colorante yellow 6 (amarillo FDYC N° 6) 0,0010 mg
Colorante azul brillante 0,0192 mg
Gelatina incolora c.s.p. 39,3862 mg

Indicaciones terapéuticas
Sintomas en el tracto urinario inferior (STUI) asociado con hiperplasia benigna de
prostata (HBP).

Posologia y forma de administracion

Via oral.

Posologia

No es necesario ajustar la dosis en caso de insuficiencia renal. No es necesario ajustar la
dosis en pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada.

Poblacion pedidtrica

No existe una recomendacién de uso especifica para Diufortan en Iaoépbﬁwqu;a'ts-_A'
uimica e Iindustrial
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No se ha establecido la seguridad y eficacia de tamsulosina en nifios y adolescentes
menores de 18 afios.

Forma de administracién
Una cdpsula diaria, tomada después del desayuno o de la primera comida del dia.
La cdpsula debe tragarse entera y no debe triturarse ni masticarse, ya que esto interfiere

en la liberacién controlada del principio activo.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo, incluido el angioedema inducido por farmacos, o a
alguno de los excipientes.

Antecedentes de hipotensidn ortostatica. Insuficiencia hepatica grave.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Al igual que sucede con otros antagonistas de los receptores adrenérgicos al, en casos
concretos, puede producirse una disminucion de la presién arterial durante el
tratamiento con tamsulosina, lo cual puede provocar, en raras ocasiones, un sincope.
Ante los primeros sintomas de hipotensidn ortostatica (mareo, sensacion de debilidad)
el paciente debera sentarse o recostarse hasta que los sintomas hayan desaparecido.
Antes de iniciar el tratamiento con tamsulosina, el paciente debera someterse a
exploracion para excluir la existencia de otras posibles enfermedades que pudieran
provocar los mismos sintomas que la hiperplasia prostatica benigna. Se realizard un
tacto rectal y, cuando sea necesario, una determinacion del antigeno prostatico
especifico (APE) antes del tratamiento y, posteriormente, a intervalos regulares.

El tratamiento de pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <
10 ml/min), debe abordarse con precaucién, ya que estos pacientes no han sido
estudiados.

En algunos pacientes en tratamiento o previamente tratados con tamsulosina, se ha
observado, durante la cirugia de cataratas y de glaucoma, la aparicidon del llamado
“Sindrome del Iris Flacido Intraoperatorio” (SIFl, una variante del trastorno de pupila
pequeiia). El SIFl puede aumentar de riesgo de complicaciones oculares durante y
después de la intervencion.

La interrupcién del tratamiento con tamsulosina 1-2 semanas previas a una cirugia de
cataratas o de glaucoma se considera de ayuda de manera anecdética, pero el beneficio
de lainterrupcién del tratamiento no se ha establecido. También se han notificado casos
de SIFI en pacientes que habian interrumpido el tratamiento con una intervencion de
cataratas o de glaucoma programada.

No se recomienda el inicio del tratamiento con tamsulosina en pacientes que tengan
programada una cirugia de cataratas o de glaucoma.

Durante la evaluacién preoperatoria, los cirujanos de catarata y los equipopaftaarR9xia. s.A.
deberan determinar si los pacientes en los que esta ista cirugia de 24PRISA$ Ipdustrial
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glaucoma estan siendo tratados o han sido tratados con tamsulosina, con el fin de
garantizar el tratamiento correcto del SIFI durante la cirugia.

Tamsulosina no debe administrarse en combinacién con inhibidores potentes del
CYP3A4 en pacientes con fenotipo metabolizador lento del CYP2D6.

Tamsulosina debe utilizarse con precaucion en combinacién con inhibidores potentes
y moderados del CYP3A4 (ver Interacciones con otros medicamentos).

Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Los estudios de interaccion se han realizado sélo en adultos.

No se han observado interacciones cuando hidrocloruro de tamsulosina se ha
administrado junto con atenolol, enalapril, o teofilina.

El uso concomitante con cimetidina aumenta las concentraciones plasmaticas de
tamsulosina, mientras que la furosemida las disminuye, pero no debe modificarse la
posologia, dado que la concentracién de tamsulosina permanece dentro de los niveles
normales.

In vitro, la fraccion libre de tamsulosina en plasma humano, no se ve modificada por
diazepam, propranolol, triclormetiazida, clormadinona, amitriptilina, diclofenaco,
glibenclamida, simvastatina ni warfarina.

Tampoco tamsulosina modifica las fracciones libres de diazepam, propranolol,
triclormetiazida ni clormadinona.

Sin embargo, diclofenac y warfarina pueden aumentar la velocidad de eliminacién de la
tamsulosina.

La administracion concomitante de hidrocloruro de tamsulosina con inhibidores
potentes del CYP3A4 pueden producir un aumento de la exposicién a hidrocloruro de
tamsulosina. La administracion concomitante con ketoconazol (un conocido inhibidor
potente del CYP3A4) provocd un aumento del AUCy de la Cmdax de tamsulosina en un
factor de 2.8 y 2.2 respectivamente. Tamsulosina no debe administrarse en combinacion
con fuertes inhibidores CYP3A4 in pacientes con fenotipo metabolizador lento del
CYP2D6

Tamsulosina debe utilizarse con precaucion en combinacion con inhibidores potentes y
moderados del CYP3A4

La administracion concomitante de hidrocloruro de tamsulosina con paroxetina, un
inhibidor potente del CYP2D6, provocd que la Cmax y el AUC de tamsulosina
aumentasen en un factor de 1,3 y 1,6 respectivamente, pero estos aumentos no se
consideran clinicamente relevantes.

La administracién concomitante con otros antagonistas de los receptores al-

adrenérgicos puede dar lugar a efectos hipotensores.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Dr. LAZAR y Cia. S.A.
Quimica e Industria!
ina se_han observado
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alteraciones de la eyaculacién. En la fase post-autorizacion, se han notificado
acontecimientos de alteracién de la eyaculacién, eyaculacion retrégrada e incapacidad
para eyacular.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria. Sin

embargo, los pacientes deberdn tener en cuenta el hecho de que pueden sufrir mareos.

Reacciones adversas

Frecuentes [Poco |Raros |M uy raros|Frecuencia

Sistema def(=1/100a |frecuentes (>1/10.000 (<1/10.000)/no

clasificacion del<1/10) (=1/1.000 a conocida

organos a<1/100) <1/1.000) (no puede
estimarse a
partir de los
datos
disponibles)

Trastornos del Mareo Dolor defSincope

sistema nervioso  [(1,3%) lcabeza

Trastornos oculares Visién
{borrosa,
alteracién
visual

Trastornos Palpitaciones

cardiacos

Trastornos Hipotensién

vasculares lortostatica

Trastornos Rinitis |Epistaxis

respiratorios,

toracicos vyl

mediastinicos

Trastornos Estrefiimiento, |Boca seca

gastrointestinales diarrea,

nauseas,
vomitos

Dr. LAZAR y Cia. S.A.
Quimica e Industria!
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Trastornos de la Erupcion, Angioedema|Sindrome |Eritema
piel y del tejido prurito, de Stevens- multiforme,
subcutaneo urticaria Johnson dermatitis
exfoliativa

Trastornos del Alteraciones Priapismo
aparato de la
reproductor y de la eyaculacion,
mama eyaculacion

retrégrada,

insuficiencia

eyaculatoria

Trastornos Astenia
generales y

alteraciones en el

lugar de

administracién

Durante la cirugia de catarata o glaucoma, se puede presentar un sindrome de pupila
pequefia conocido como Sindrome del Iris Flacido Intraoperatorio (SIFI), asociado al
tratamiento con tamsulosina en el seguimiento posterior a la comercializacién.
Experiencia post-comercializacion: Ademas de las reacciones adversas mencionadas
anteriormente, se han notificado fibrilacion auricular, arritmia, taquicardia y disnea
asociados con el uso de tamsulosina. Debido a que estos eventos se han notificado
espontaneamente a partir de la experiencia post-comercializacion en todo el mundo, la
frecuencia de estos eventos y el papel de tamsulosina en su causalidad no se pueden
determinar de una manera fiable.

Comunicacion de efectos adversos

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo
del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a:Laboratorio Dr. Lazar

011-5550-2900

www.lazar.com.ar

ANMAT

https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos

0800-333-1234

Sobredosis

Sintomas
2Intomas Dr. LAZAR y Cia. S.A.

La sobredosis con tamsulosina puede potencialmente derivar en efectos hieeias®E9hdustria;

distinto3 nivel g;zobre_
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Tratamiento

En caso de que se produzca hipotensidon aguda después de una sobredosis, debe
proporcionarse soporte cardiovascular. La presion sanguinea y la frecuencia cardiaca
pueden normalizarse cuando el paciente adopta una posicidon en decubito. Si con esta
medida no se consigue el efecto deseado, pueden administrarse expansores del plasma
Yy, €n caso necesario, vasopresores. Debe monitorizarse la funcidon renal y deben
aplicarse medidas de soporte general. No es probable que la dialisis sea de ayuda, ya
gue tamsulosina presenta un alto grado de unién a proteinas plasmaticas.

Pueden tomarse medidas como la emesis para impedir la absorcioén. Si se han ingerido
grandes cantidades, puede efectuarse un lavado gastrico y puede administrarse carbén
activado y un laxante osmético, como el sulfato sédico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion llame por teléfono a un Centro de
Intoxicaciones, o vaya al lugar mas cercano de asistencia médica.

Hospital de Pediatria “Ricardo Gutiérrez :(011) 4962-6666 / 2247

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

Hospital de Pediatria Dr. Garrahan: (011) 4941-8650

Hospital de Clinicas Gral. San Martin: (011)4961-6001

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Antagonista de los receptores al-adrenérgicos, cddigo ATC:

GO4CAO02. Preparaciones para el tratamiento exclusivo de la enfermedad prostética.

Mecanismo de accion

La tamsulosina se une selectiva y competitivamente a los receptores al-adrenérgicos
postsindpticos, en particular a los subtipos a;a 04p, produciéndose la relajacion del
musculo liso de la préstata y de la uretra.

Efectos farmacodindmicos

La tamsulosina aumenta el flujo urinario maximo. Relaja la musculatura lisa de la
prdstata y la uretra, con lo que alivia la obstruccién y mejora, por tanto, los sintomas de
vaciado.

También mejora los sintomas de llenado, en los que la inestabilidad de la vejiga juega un
papel importante. Estos efectos sobre los sintomas de llenado y vaciado se mantienen
durante el tratamiento a largo plazo. La necesidad de tratamiento quirdrgico o
cateterismo se retrasa significativamente.

Los antagonistas de los receptores a1-adrenérgicos pueden reducir la presidn arterial al

disminuir la resistencia periférica. Durante los estudios con tamsulosina no se observo

ninguna disminucién clinicamente significativa de la presion arterial.
Dr. LAZAR y Cia. S.A.
Quimica e Industria!
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Se realizd un estudio doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo, de rango de
dosis en nifios con vejiga neurégena. Un total de 161 nifios (con edades comprendidas
entre 2 y 16 afios) fueron aleatorizados y tratados con una de las 3 dosis diferentes de
tamsulosina (baja [0,001 a 0,002 mg/kg], media [0,002 a 0,004 mg/kg], y alta [0,004 a
0,008 mg/kg]), o placebo. La variable principal de evaluacion fue el nimero de pacientes
a quienes disminuyd la presién de punto de fuga del detrusor (PPFD) a menor de 40 cm
H20 basado en dos evaluaciones en el mismo dia. Las variables secundarias fueron:
cambio actual y porcentual desde el basal en la presién de punto de fuga del detrusor,
mejora o estabilizacién de la hidronefrosis y del hidrouréter y cambio en los volimenes
de orina obtenidos por cateterizacion y el nimero de veces que estaba mojado en el
momento de la cateterizacién como se registra en los diarios de cateterizacidon. No se
hallaron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo placebo y cualquiera
de los 3 grupos de dosis de tamsulosina para los puntos finales primarios o secundarios.
No se observé respuesta a la dosis para ningun nivel de dosis

Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

La tamsulosina se absorbe en el intestino y su biodisponibilidad es casi completa. Una
ingesta de alimento reciente reduce la absorcidon de tamsulosina. La uniformidad de la
absorcion puede ser favorecida por el propio paciente tomando siempre tamsulosina
después del desayuno habitual.

La tamsulosina muestra una cinética lineal.

Después de una dosis Unica de tamsulosina en estado posprandial, los niveles
plasmaticos de tamsulosina alcanzan su maximo a las 6 horas aproximadamente y, en
estado de equilibrio estacionario, que se alcanza el 52 dia de tratamiento, la Cmdax en
pacientes es de alrededor de dos terceras partes superior a la que se obtiene después
de una dosis Unica. Si bien esta observacion se realizd en pacientes de edad avanzada,
el mismo hallazgo cabria esperar también entre personas jovenes.

Existe una considerable variacion inter-paciente en los niveles en plasma tanto después
de dosis Unica como después de dosificacion multiple.

Distribucidn

En hombres, la tamsulosina se une aproximadamente en un 99% a las proteinas
plasmaticas. El volumen de distribucion es pequefio (alrededor de 0,2 I/kg).
Metabolismo o Biotransformacidn

La tamsulosina tiene un efecto metabdlico de primer paso bajo, siendo metabolizada
lentamente. La mayor parte de la tamsulosina se encuentra presente en el plasma sin

haber sido modificada. La sustancia se metaboliza en el higado.

En ratas, la tamsulosina apenas ocasiona induccion de enzimas hepaticas microsomales.
Resultados in vitro sugieren que tanto el CYP3A4 como el CYP2D6 estan implicados en el
metabolismo, con posibles contribuciones menores sobre el metalRslibAEARICIa. S.A.

. . ) . ... Quimi Industrial
hidrocloruro de tamsulosina por parte de otras isoen P. La inhibicion de Tas " s™"@
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enzimas metabolizantes, CYP3A4 y CYP2D6, del farmaco puede conducir a una mayor
exposicion a tamsulosina (ver Interacciones con otros medicamentos.

Ninguno de los metabolitos es mas activo que el compuesto original.

Eliminacién

La tamsulosina y sus metabolitos se excretan principalmente por la orina, presentandose
aproximadamente un 9% de la dosis en forma de principio activo inalterado.

Después de una dosis Unica de tamsulosina en estado posprandial, y en pacientes en
estado de equilibrio estacionario, se han obtenido vidas medias de eliminacién de
alrededor de 10y 13 horas, respectivamente.

Datos preclinicos sobre seguridad

Se han realizado estudios de toxicidad a dosis Unica y multiple en ratones, ratas y perros.
Ademas, se ha examinado la toxicidad en la reproduccion de ratas, la carcinogenicidad
en ratones y ratas y la genotoxicidad in vivo e in vitro.

El perfil general de toxicidad, observado a dosis altas de tamsulosina, coincide con las
acciones farmacoldégicas ya conocidas de los bloqueantes a1-adrenérgicos.

A dosis muy altas se observaron alteraciones en el ECG de perros. Esta respuesta no se
considera clinicamente relevante. La tamsulosina no ha mostrado propiedades
genotodxicas relevantes.

Se ha comunicado un aumento en la incidencia de cambios proliferativos de las
gldndulas mamarias de ratas y ratones hembra. Estos hallazgos, que estdn
probablemente mediados por hiperprolactinemia y sélo han aparecido a dosis altas, se
consideran irrelevantes.

Presentacion:
Envases conteniendo 10, 30, 60 y 100 cdpsulas.

Conservacion:
Mantener lejos del calory la luz solar directa, a una temperatura ambiente entre 15y
30 9C, en lugar seco.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 58.279

Dr. LAZARy Cia. S.A.Qe l.
Av. Vélez Sarsfield 5853/5855
B1605EPI Munro, Pcia. de Buenos Aires
Directora Técnica: Daniela A. Casas, Farm. y Biog.

Ultima revision del prospecto: .../.../... Dr. LAZAR y Cia. S.A.

Quimica e Industria!
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Eduardo Vedovato
Profesional dela Salud
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos
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