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Lostam Duo

Tamsulosina - Dutasterida

capsulas de liberacion controlada
INDUSTRIA ARGENTINA - VENTA BAJO RECETA - VIA DE ADMINISTRACION: ORAL

FORMULA: Cada cépsula contiene:
Tamsulosina clorhidrato

0,40 mg

Dutasterida

0,50 mg

Exc. (Azlcar; Talco; Povidona; Copolimero de acetato de vinilo y vinilpirrolidona; Tween 80; Hidroxipropil-
metilcelulosa; Etilcelulosa; Dietilftalato; Copolimero de acido metacrilico y acrilato de etilo; Trietilcitrato;
Hidroxido de sodio; Polimero de acido metacrilico; Polietilenglicol 400, Gelatina, Colorante F Dy C Azul
N°1y Colorante F D y C Rojo N° 40; Alcohol isopropilico*; Acetona*; Agua purificada®) ..................... c.s.

(*) Desaparecen en el proceso de fabricacion.

ACCION TERAPEUTICA:

Coédigo ATC: GO4CA52

Tamsulosina: Bloqueante al adrenérgico para el
tratamiento de hipertrofia prostatica benigna.
Dutasterida: Inhibidores de la testosterona.

INDICACIONES:

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

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

Adultos (incluyendo pacientes de edad
avanzada): La dosis de Lostam Duo recomenda-
da es de 1 capsula (0,5 mg/0,4 mg) administrada
por via oral aproximadamente 30 minutos
después de la misma comida de todos los dias
(desayuno, almuerzo, 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 orofaringea.

Cuando se considere indicado Lostam Duo
puede ser administrado para sustituir el

tratamiento conjunto de Dutasterida y Tamsulosi-
na, a fin de simplificar el tratamiento. Cuando se
considere apropiado, puede efectuarse el
cambio directo de Dutasterida y Tamsulosina
administrados como monoterapia, por Lostam
Duo.

Pacientes con Insuficiencia Renal: En estos
casos no se considera necesario modificar la
dosis de Lostam Duo.

Pacientes con Insuficiencia Hepatica: No se ha
estudiado el efecto que pueda ejercer la
insuficiencia hepética sobre la farmacocinetica de
Dutasterida -Tamsulosina por lo que se debe
administrar con precaucién en pacientes con
insuficiencia hepatica leve o moderada.

La administracion de Lostam Duo esté contraindi-
cada en pacientes con insuficiencia hepética
grave.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

ACCION FARMACOLOGICA:

¢ Tamsulosina: Se une selectiva y competitiva-

mente a los receptores alA postsindpticos,

produciéndose la relajacién del musculo liso de la

préstata y de la uretra.

La Tamsulosina aumenta el flujo urinario maximo

relajando la musculatura lisa de la prostatay de la
retra, aliviando la obstruccion.



El producto también mejora los sintomas
irritativos y obstructivos en los que la contraccién
de la musculatura lisa de las vias urinarias
inferiores desempena un importante papel.

Los a-bloqueantes pueden reducir la presién
arterial por disminucién de la resistencia
periférica.

Durante los estudios realizados con Tamsulosina
no se observé una reduccién de la presion arterial
clinicamente significativa en pacientes normoten-
sos. Estos efectos sobre los sintomas de llenado y
vaciado se mantienen durante el tratamiento a
largo plazo, con lo que se retrasa significativamen-
te el tratamiento quirdrgico.

 Dutasterida: Reduce los niveles circulantes de
dihidrotestosterona  (DHT)  inhibiendo  las
isoenzimas tipo 1y tipo 2 de la 5-a-reductasa, que
son las responsables de la conversion de la
testosterona a 5-a-DHT.

FARMACOCINETICA:

* Tamsulosina:

Absorcién: La Tamsulosina se absorbe en el
intestino y su biodisponibilidad es casi completa.
Una ingesta de alimento reciente reduce la
absorcion 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.

Los niveles en plasma de Tamsulosina alcanzan su
maximo unas 6 horas después de una dosis Unica
de Tamsulosina en estado posprandial. El estado
de equilibrio estacionario se alcanza 5 dias
después de recibir dosis miltiples, 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 observacién se realizé en pacientes de
edad avanzada, el mismo hallazgo cabria esperar
también entre personas jovenes. Existe una
considerable variacion interpaciente en los niveles
en plasma, tanto después de dosis Unica como
después de dosificacion miltiple.

Distribucién: En humanos, la Tamsulosina se une
aproximadamente en un 99% a proteinas
plasmaticas y el volumen de distribucion es
pequeno (aprox. 0,2 I/kg).

Metabolismo: La Tamsulosina posee un bajo
efecto metabdlico de primer paso. La mayor parte

de la Tamsulosina se encuentra en plasma en
forma de farmaco inalterado. El farmaco se
metaboliza en el higado. En estudios realizados
con ratas, la Tamsulosina apenas ocasiona
induccién de enzimas hepaticas microsomales.
Los metabolitos no son tan efectivos y toxicos
como el producto original.

Excrecién: La Tamsulosina y sus metabolitos se
excretan principalmente en la orina, un 9% de la
dosis aproximadamente, en forma de farmaco
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.

¢ Dutasterida:

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

Distribucién: Dutasterida tiene un gran volumen
de distribucion (300 a 500 |) y se une con gran
afinidad a las proteinas plasmaticas (>99,5%). Tras
la dosificacion diaria, las concentraciones séricas
de Dutasterida alcanzan el 65% de la concentra-
cién en el estado de equilibrio después de 1 mes
y aproximadamente el 90% después de 3 meses.
Se alcanzan concentraciones séricas en el estado
de equilibrio (Css) de aproximadamente 40 ng/ml
después de 6 meses de dosificacién de 0,5 mg
una vez al dia. El promedio del coeficiente de
particién de Dutasterida del suero en semen fue
del 11,5%.

Metabolismo: Luego de 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 heces. El resto se
excreta en las heces como 4 metabolitos principa-
les que comprenden el 39%, 21%, 7% y 7% cada
uno del material relacionado con el farmaco y de
6 metabolitos secundarios (menos del 5% cada
uno). Sélo se detectan trazas de Dutasterida sin
modificar (menos del 0,1% de la dosis) en orina
humana.
Excrecién: La

eliminacion  de Dutasterida



depende de la dosis y el proceso parece realizarse
por 2 vias de eliminacién paralelas, una que es
saturable en las concentraciones clinicamente
relevantes y una que no es saturable.

A concentraciones séricas bajas (menos de 3 ng/ml),
Dutasterida se depura rapidamente, tanto por la via
de eliminacion dependiente de la concentracion,
como por la via de eliminacién independiente de la
concentraciéon. Dosis Unicas de 5 mg o menos
evidencian una depuracién répida y una vida media
corta de 3 a 9 dias.

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

Ancianos:  Tamsulosina: Presenta un menor
aclaramiento plasmatico dando como resultado una
mayor exposicion global en pacientes con edades
entre 55y 75 afos. Dutasterida: Presenta una vida
media plasmatica mas corta en hombres de menos
de 50 afios de edad.

Insuficiencia Renal: Tamsulosina: Los pacientes con
insuficiencia renal, no requieren un ajuste de dosis.
No se han estudiado pacientes con enfermedad
renal terminal. Dutasterida: Dada su farmacocinéti-
ca, no se esperan cambios en su concentracion
plasmatica.

Insuficiencia Hepatica: Tamsulosina: Los pacientes
con insuficiencia hepatica, no requieren un ajuste de
dosis. No se han estudiado pacientes con insuficien-
cia hepética grave. Dutasterida: Dada su farmacoci-
nética y su metabolismo hepatico las concentracio-
nes plasmaticas de Dutasterida pueden incrementar-
se y su vida media puede prolongarse.

CONTRAINDICACIONES:

Producto de uso delicado. Administrese por
prescripcién y bajo estricta vigilancia médica.
Lostam Duo esta contraindicado en mujeres, nifios y
adolescentes.

Lostam Duo esté contraindicado ademas en casos de:
e Hipersensibilidad a Tamsulosina, incluido
angioedema inducido por farmacos.

* Hipersensibilidad a la Dutasterida o a otros
inhibidores de la 5-a-reductasa.

e Hipersensibilidad a Tamsulosina o a cualquiera de
los excipientes.

e Pacientes con antecedentes de hipotensién
ortostatica.

* Insuficiencia hepatica grave.

ADVERTENCIAS:

Producto de uso delicado. Administrese por
prescripcién y bajo estricta vigilancia médica.

¢ Tamsulosina: Antes del tratamiento con Lostam
Duo y posteriormente, a intervalos regulares, debe
procederse a la exploracion por tacto rectal, y en
caso de necesidad a la determinacion del antigeno
especifico prostatico (PSA).

El uso de Tamsulosina puede provocar hipotensién

arterial, que raramente puede provocar un
desmayo. Ante los primeros sintomas de
hipotensién  ortostatica (mareo, sensacion de

debilidad) el paciente debe sentarse o recostarse
hasta la desaparicion de los mismos.

El paciente debe ser examinado antes de comenzar
con la terapia de Tamsulosina, para descartar la
presencia de otra enfermedad que pueda tener los
sintomas similares de la hiperplasia prostatica
benigna.

Raramente se ha observado angioedema después
del uso de Tamsulosina. El tratamiento debe ser
suspendido inmediatamente, el paciente debe ser
monitorizado hasta que el angioedema desaparezca
y la Tamsulosina no debe ser readministrada.

En algunos pacientes en tratamiento o previamente
tratados con Tamsulosina se ha observado durante
la cirugia de cataratas, el “Sindrome de Iris Flacido
Intraoperatorio” (IFIS, una variante del sindrome de
pupila pequefa). Se han recibido notificaciones
aisladas con otros blogueantes alfaadrenérgicos y
no se puede excluir la posibilidad de un efecto de
esa clase.

Debido a que el IFIS puede llevar a un aumento de
las complicaciones del procedimiento durante la
cirugia de cataratas, se debe comunicar al
oftalmélogo, previamente a la cirugia, el tratamiento
actual o anterior con un bloqueante al adrenérgico
como Tamsulosina.

No se recomienda el inicio del tratamiento con
Tamsulosina en pacientes que van a someterse a
cirugia de cataratas.

La interrupcion del tratamiento 1-2 semanas antes
de la intervencion de cataratas se considera util de
manera anecddtica, pero ain no ha sido establecido
el beneficio y duracién de la interrupcion del
tratamiento antes de la intervencién de cataratas.
Durante la evaluacién pre-operatoria, el equipo de



cirujanos y oftalmologos deben considerar si los
pacientes programados para la intervencion son o
han sido tratados con Tamsulosina para asegurar-
se que se dispondré de las medidas apropiadas
para controlar el IFIS durante la cirugia.

¢ Dutasterida: El uso de Dutasterida se ha
asociado con un aumento en la incidencia de
cuadros de céancer de préstata de alto grado
(Gleason 8-10). Cualquier aumento confirmado en
los niveles de PSA, pueden sefalar la presencia de
cancer de prostata y se debe evaluar con cuidado,
incluso si esos valores se encuentran dentro del
rango normal para los hombres que no se
encuentran en tratamiento con un inhibidor de la
5-alfa-reductasa.

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

Dutasterida no se ha estudiado en pacientes con
insuficiencia hepatica. Se debe tener cuidado con
su administracion en pacientes con insuficiencia
hepética leve a moderada.

La concentracién de antigeno prostatico
especifico en suero (PSA) es un componente
importante de la deteccién del céancer de
préstata. Generalmente, una concentracion total
de PSA en suero mayor que 4 ng/ml requiere
evaluacién adicional y considerar la posibilidad de
realizar una biopsia de prostata. Los médicos
deben conocer que un valor basal de PSA menor
que 4 ng/ml en pacientes tratados con Dutasteri-
da no excluye un diagnéstico de cancer de
prostata. Dutasterida provoca una disminucion de
los niveles de PSA en suero de aproximadamente
un 50%, después de 6 meses, en pacientes con
HBP, incluso en presencia de cancer de prostata.
Aunque puede haber variaciones individuales, la
reduccién de aproximadamente un 50% de los
niveles de PSA es previsible tal y como se ha
observado durante todo el intervalo de valores
basales de PSA de 1,5 a 10 ng/ml. Por lo tanto,
para interpretar un valor aislado de PSA en un
hombre tratado con Dutasterida durante 6 meses
o mas, se deben doblar los valores de PSA para
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poder compararlos con los valores normales en
hombres no tratados. Este ajuste no afecta a la
sensibilidad y especificidad del anélisis de PSA'y
mantiene su capacidad para detectar el cancer de
préstata. Cualquier aumento sostenido en los
niveles de PSA durante el tratamiento con
Dutasterida se debe evaluar cuidadosamente,
incluyendo la posibilidad de un incumplimiento
del tratamiento con el mismo.

Los niveles totales de PSA en suero vuelven al
estado basal en el plazo de 6 meses desde la
suspension del tratamiento. La razén entre el PSA
libre y el total permanece constante incluso bajo
el tratamiento con Dutasterida. Si los médicos
eligen utilizar el porcentaje de PSA libre como
ayuda en la deteccion del cancer de prostata en
hombres en tratamiento con Dutasterida, no
parece necesario realizar ningun ajuste en su
valor.

PRECAUCIONES:

El tratamiento de pacientes con insuficiencia renal
grave (aclaramiento de creatinina inferior a 10
ml/min) debe ser abordado con precaucion, ya
que estos pacientes no han sido estudiados.

Interaccién con otros medicamentos y otras
formas de interaccién:

* Tamsulosina: No se han descrito interacciones
en la administracion simulténea de Tamsulosina
con atenolol, enalapril, nifedipina o teofilina.

La administracién concomitante de cimetidina da
lugar a una elevacion de los niveles en plasma de
Tamsulosina, mientras que la furosemida ocasiona
un descenso en las concentraciones plasmaéticas,
pero no es preciso modificar la posologia, ya que
los niveles se mantienen dentro de los limites
normales.

In vitro, ni diazepam ni propranolol, triclormetiazi-
da, clormadinona, amitriptilina, diclofenac,
glibenclamida, simvastatina ni warfarina, cambian
la fraccién libre de Tamsulosina en el plasma
humano. La Tamsulosina tampoco cambia las
fracciones libres de diazepam, propranolol,
triclormetiazida y clormadinona.

No se han descrito interacciones con amitriptilina,
salbutamol, glibenclamida y finasterida durante
estudios in vitro con fracciones microsomales de
higado (representativas del sistema enzimatico




que metaboliza el farmaco vinculado a citocromo
P450).

El diclofenac y la warfarina pueden incrementar la
tasa de eliminacion de la Tamsulosina.

La administracion simultanea de otros antagonis-
tas de los receptores al adrenérgicos puede dar
lugar a efectos hipotensores.

¢ Dutasterida: Efectos de otros farmacos en la
farmacocinética de Dutasterida

Uso concomitante con inhibidores de CYP3A4
y/o glucoproteina P: Dutasterida se elimina
fundamentalmente en forma de metabolitos. Los
estudios in vitro indican que su metabolismo esta
catalizado por CYP3A4. No se ha realizado ningiin
estudio formal sobre la interaccion con inhibidores
potentes del CYP3A4. Sin embargo, en un estudio
farmacocinético poblacional, las concentraciones
de Dutasterida en suero fueron una media de 1,6 a
1,8 veces superior, respectivamente, en un
pequefo nimero de pacientes tratados concomi-
tantemente con verapamilo o diltiazem (inhibido-
res moderados del CYP3A4 e inhibidores de la
glucoproteina P) frente a otros pacientes.

La combinacion a largo plazo de Dutasterida con
farmacos que son potentes inhibidores de la
enzima CYP3A4 (ej: ritonavir, indinavir, nefazodo-
na, itraconazol, ketoconazol administrados por via
oral) puede aumentar las concentraciones de
Dutasterida en suero. No es probable que se
produzca una inhibicion adicional de la 5-a-reduc-
tasa durante exposiciones crecientes de Dutasteri-
da. 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
inhibicion enzimatica, la larga vida media puede
prolongarse mas y puede llevar mas de 6 meses de
tratamiento concomitante alcanzar un nuevo
estado de equilibrio.

Efectos de Dutasterida en la farmacocinética de
otros farmacos

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

En un pequefio estudio (N=24) de 2 semanas de
duracién en hombres sanos, Dutasterida (0,5 mg)
no afecté a la farmacocinética de Tamsulosina o
terazosina. Ademéas, en este estudio no se
observé evidencia de interaccion farmacodinami-
ca alguna.

Embarazo y Lactancia:

No procede, ya que la Tamsulosina se administra
solamente a pacientes varones.

La utilizacion de Dutasterida esta contraindicada
en mujeres embarazadas. Al igual que el resto de
los inhibidores de la 5-a-reductasa, Dutasterida
inhibe la conversién de testosterona a dihidrotes-
tosterona y puede, si se administra a una mujer
que gesta un feto masculino, inhibir el desarrollo
de los 6rganos genitales externos del feto. Se han
encontrado pequenas cantidades de Dutasterida
en el semen de sujetos que recibian 0,5 mg de
Dutasterida diarios. Basandose en los estudios en
animales, es improbable que un feto masculino se
vea afectado negativamente, si su madre se ve
expuesta al semen de un paciente tratado con
Dutasterida (el riesgo es mayor durante las
primeras 16 semanas de embarazo). Sin embargo,
como ocurre con todos los inhibidores de la
5-a-reductasa, se recomienda que el paciente
evite la exposicion de su compafiera al semen
mediante la utilizacion de un preservativo cuando
su companera esté o pueda estar embarazada.

Se desconoce si Dutasterida se excreta por leche
materna.

Fertilidad:

Se ha informado que Dutasterida afecta las
caracteristicas del semen (reducciéon del recuento
de espermatozoides, volumen de semen vy
motilidad de espermatozoide) de hombres sanos.
No puede excluirse la posibilidad que se reduzca
la fertilidad masculina.

Efectos sobre la capacidad de conducir y
utilizar maquinas:

No se dispone de estudios de Lostam Duo sobre
los efectos y la capacidad para conducir o utilizar
maquinas. Sin embargo, en este aspecto los
pacientes deben ser conscientes de la posible
presentacién de mareo.



REACCIONES ADVERSAS:

® Tamsulosina:

Pueden presentarse: Mareos o vértigos, especial-
mente al pasar de la posicién horizontal a la de
sentado o parado, eyaculacion retrégrada. Menos
frecuentemente, sensacion de inestabilidad, cefalea,
palpitaciones o reacciones de hipersensibilidad.
Como el paciente puede sufrir mareos, se debe
informar que Tamsulosina puede afectar de manera
adversa la capacidad para conducir u operar
magquinarias.

¢ Dutasterida:

Pueden presentarse: Trastornos del aparato
reproductor, impotencia sexual, alteracién (disminu-
cién) de la libido, trastornos en la eyaculacion,
trastorno de la mama (incluyendo aumento de
tamafio de la mama y/o dolor mamario a la
palpacién) y trastornos del sistema inmunolégico
como reacciones alérgicas entre las que se incluyen
erupcién, prurito, urticaria, edema localizado y
angioedema.

SOBREDOSIFICACION:

No se ha notificado ningin caso de sobredosis con
Lostam Duo. No existe ningln antidoto especifico.
En caso de sobredosis, se debe interrumpir la
administracion y controlar la presion arterial, por el
posible efecto hipotensor de la Tamsulosina.

Si se presenta hipotension arterial, debe tratarse con
medidas de soporte cardiovascular y adoptar
medidas de apoyo general, incluyendo la monitori-
zacién de arritmias. Se debe evaluar también la
funcién renal.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién,
concurrir al hospital mas cercano.

PRESENTACIONES:

Caja con 2, 3 y 6 blisteres de 10 cépsulas de
liberacién controlada c/u, mas inserto.

Caja con 1, 2 y 4 blisteres de 15 cépsulas de
liberacién controlada c/u, mas inserto.

Caja con 1 blister por 1 capsula de liberacion
controlada, més inserto

Conservar a temperatura inferior a 30°C

MANTENER FUERA DEL ALCANCE
DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal Autorizada
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