REF: RF 838371/16 REGISTRO ISP N° F-23357/17

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

SULIX CAPSULAS CON GRANULOS RECUBIERTOS DE LIBERACION
PROLONGADA 0,4 mg

NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Sulix® capsulas con granulos recubiertos de liberacién prolongada 0,4 mg

COMPOSICION Y PRESENTACION

Cada capsula con granulos recubiertos de liberacién prolongada contiene:

Tamsulosina clorhidrato 0.4 mg

Excipientes c.s.: Celulosa microcristalina, copolimero de acido metacrilico y acrilato de etilo
(1:1), trietilcitrato, talco, gelatina, éxido de hierro rojo, dioxido de titanio, 6xido de hierro
amarillo, colorante FD&C azul N° 2, 6xido de hierro negro.

CLASIFICACION FARMACOLOGICA Y/O TERAPEUTICA:

Antagonista o0 bloqueador de los receptores adrenérgicos alfal - Hiperplasia prostatica

benigna.

OTORGUESE A ESTE PRODUCTO LA CONDICION DE EQUIVALENTE TERAPEUTICO

ACCIONES:

Los sintomas de la hiperplasia prostéatica benigna (HPB) estan relacionados con la obstruccion
del orificio de salida de la vejiga, la cual se comprende de dos componentes fundamentales:
uno estatico y otro dindmico. El componente estatico esta relacionado con un aumento en el
tamanfo de la préstata causado, en parte, por una proliferacion de las células musculares lisas
en el estroma prostatico. Sin embargo, la severidad de los sintomas de la HPB y el grado de
obstruccién uretral no esta bien correlacionado con el tamafio de la préstata. El componente
dinamico es una funcion del aumento del tono de la musculatura lisa en la préstata y del cuello
de la vejiga lo que conlleva a una constriccion del orificio de salida de la vejiga. El tono de la
musculatura lisa esta mediado por la estimulacion nerviosa simpatica de los receptores
adrenérgicos alfal, los cuales son abundantes en la préstata, capsula prostatica, uretra
prostatica y cuello de la vejiga. El bloqueo de estos receptores puede causar una relajacién de
la musculatura lisa del cuello de la vejiga y de la préstata, resultando en un aumento del flujo
urinario y una reduccion de los sintomas de la HPB.

Tamsulosina, agente bloqueador de los receptores adrenérgicos alfal, exhibe una selectividad
por los receptores alfal en la prostata humana. Se han identificado al menos 3 subtipos de
receptores adrenérgicos alfal: alfalA, alfalB y alfal cuya distribucion difiere en los distintos
organos y tejidos humanos. Aproximadamente el 70% de los receptores adrenérgicos alfal en
la préstata son del subtipo alfalA.
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Tamsulosina al unirse en forma selectiva y competitiva a los receptores alfal, especialmente a
los receptores alfalA postsinapticos, produce una relajacion de la musculatura lisa prostatica y
uretral, reduciendo de esta forma la tensiéon y aumentando el flujo urinario. Mejora ademas, los
sintomas de irritacion y obstruccién en los que la inestabilidad de la vejiga y la tensién de la
musculatura lisa prostética y uretral juegan un rol importante.

Los bloqueadores de los receptores adrenérgicos alfal pueden reducir la presién sanguinea al
disminuir la resistencia periférica.

La eficacia clinica de Tamsulosina ha sido comprobada a través de diversos estudios clinicos
controlados, ya sea contra placebo o bien contra otros farmacos de accién similar a la
Tamsulosina, doble ciego, multicéntricos, randomizados realizados en USA y en Europa.

Los resultados evidencian una mejoria significativa de los sintomas funcionales de la
hiperplasia prostatica benigna en los pacientes tratados con Tamsulosina.

FARMACOCINETICA:
Bioequivalencia: Este producto farmacéutico ha demostrado equivalencia terapéutica.

La farmacocinética de Tamsulosina clorhidrato ha sido evaluada en voluntarios adultos sanos y
en pacientes con HPB con una administracién de dosis Unica y/o multiple en un rango de dosis
de 0,1mg a 1mg.

Absorcién: Se absorbe en forma casi completa (>90%) luego de la administracién oral de una
dosis de 0,4mg bajo condiciones de ayuno. El farmaco exhibe una cinética lineal luego de
dosis Unicas y multiples, alcanzando concentraciones en el estado estacionario al quinto dia de
un régimen de una dosis diaria.

Efecto de los alimentos:

El Tméx se alcanza entre la cuarta y quinta hora bajo condiciones de ayuno y entre las 6 — 7
horas cuando el farmaco se administra con los alimentos. La administracion de las cipsulas de
Tamsulosina en ayuno tiene como resultado un 30% de aumento de la biodisponibilidad (AUC)
y un 40% - 70% de incremento de la concentracion peak (Cméx) comparado con la
administracion con alimentos.

Distribucion:

El volumen de distribucion aparente promedio en el estado estacionario de Tamsulosina
clorhidrato luego de administrarlo por via intravenosa a 10 voluntarios sanos hombres fue de
1,6L, el cual sugiere una distribucién dentro de los fluidos extracelulares del organismo.
Adicionalmente, tanto estudios autoradiograficos en ratas y ratones como de distribucion tisular
en ratas y perros indican que Tamsulosina clorhidrato es ampliamente distribuida en la
mayoria de los tejidos incluyendo rifiones, prostata, higado, vejiga, aorta y tejido graso, y
minimamente se distribuye en el cerebro, espina dorsal y testiculos.
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Tamsulosina clorhidrato se une extensamente a las proteinas plasméaticas humanas (94% -
99%), primero el alfa-1 acido glicoproteico (AAG), con una union lineal en un amplio rango de
concentraciones (20 a 600ng/mL). Los resultados de dos estudios in vitro indican que la union
de Tamsulosina clorhidrato a las proteinas plasmaticas no es afectada por amitriptilina,
diclofenaco, gliburida, simvastatina mas simvastatina-hidroxiacido metabolito, warfarina,
diazepam, propanolol, triclormetiazida o clormadinona. Por su parte, Tamsulosina clorhidrato
no tiene efecto sobre la extension de la union de estas drogas.

Metabolismo:

No hay bioconversion enantiomérica desde Tamsulosina clorhidrato [R(-) isémero] a S(+)
isbmero. En humanos. El farmaco es extensamente metabolizado por el complejo enzimatico
citocromo P450 en el higado y menos del 10% de la dosis se excreta en la orina en forma
inalterada. Sin embargo, el perfil farmacocinético de los metabolitos en humanos no ha sido
establecido. Adicionalmente, el complejo enzimatico citocromo P450 que cataliza
principalmente la fase | del metabolismo del farmaco no ha sido identificado plenamente. Por
ello, las posibles interacciones con otros farmacos metabolizados a través del citocromo P450
no pueden ser aclaradas con la informacién actual. Los metabolitos de Tamsulosina clorhidrato
sufren una extensiva conjugaciéon a glucuronidos o sulfatos antes de ser excretados a nivel
renal.

Incubaciones con microsomas hepaticos humanos no mostraron evidencia de interacciones
metabdlicas clinicamente significativas entre Tamsulosina clorhidrato y amitriptilina, albuterol,
gliburida (glibenclamida) y finasterida. Sin embargo, resultados de evaluacion in vitro de
interaccion de Tamsulosina clorhidrato con diclofenaco y warfarina fueron ambiguos.

Excrecion:

Luego de la administracion de una dosis radiomarcada de Tamsulosina clorhidrato a 4
voluntarios sanos, el 97% de la radioactividad administrada fue recuperada; el 76% representa
la via principal de excrecion comparada con las heces que fue sélo el 21% hasta las 168
horas. Luego de una administracion intravenosa u oral de una formulacion de entrega
inmediata, la vida media de eliminacion plasmatica del farmaco esta en un rango de 5 a 7
horas. Debido a la farmacocinética de velocidad de absorcion controlada con las capsulas de
Tamsulosina, la vida media aparente del farmaco es aproximadamente de 9 a 13 horas en
voluntarios sanos y de 14 a 15 horas en la poblacion blanco. Tamsulosina clorhidrato
experimenta una depuracion limitada en humanos con un clearance sistémico relativamente
bajo (2.88L/hr).

Paoblaciones especiales:

Pacientes Geriatricos (edad): Estudios cruzados que compararon la exposicion global (AUC)
de las capsulas de Tamsulosina clorhidrato con la vida media indican que la disposicion
farmacocinética del farmaco puede ser levemente prolongada en hombres geriatricos
comparada con adultos jovenes voluntarios sanos. El clearance intrinseco es independiente de
la unién del farmaco al AAG, pero disminuye con la edad, resultando en una exposicion global
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superior al 40% (AUC) en sujetos de edades entre los 55 a 75 afios comparada con la sujetos
de edades entre los 20 y 32 afios.

Disfuncién renal: La farmacocinética de Tamsulosina clorhidrato ha sido comparada en 6
sujetos con leve-moderada (30 CLcr < 70mL/min/1.73m?) o moderada-severa (10 ClLcr <
30mL/min/1.73m?) falla renal y en 6 sujetos normales (CLcr< 90mL/min/1.73m?). Si bien se
observé un cambio en la concentracion plasmatica global del farmaco como resultado de la
union alterada al AAG, tanto el clearance intrinseco como la concentracion libre de
Tamsulosina clorhidrato se mantuvieron relativamente constantes. Por ello, los pacientes con
dafio renal no requieren de un ajuste de la dosis de las capsulas de Tamsulosina clorhidrato.
Sin embargo, pacientes con enfermedad renal terminal (CLcr<10mL/min/1.73m?) no han sido
estudiados.

Disfuncién hepética: Se ha comparado la farmacocinética de Tamsulosina clorhidrato en 8
sujetos con disfuncion hepéatica moderada y en 8 sujetos normales. Si bien se observé un
cambio en la concentracién plasmatica global del farmaco como resultado de la unién alterada
al AAG, la concentracion libre de Tamsulosina clorhidrato no cambi6 significativamente con un
leve cambio (32%) en el clearance intrinseco del farmaco libre. Por ello, los pacientes con
dafio hepatico no requieren de un ajuste de la dosis de las capsulas de Tamsulosina
clorhidrato.

INDICACIONES:
Tratamiento de los sintomas funcionales de la hiperplasia prostatica benigna (HPB).

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad a tamsulosina y/o excipientes.

Hipotensién ortostatica observada tempranamente (historia de hipotension ortostética).
Insuficiencia hepatica severa.

ADVERTENCIAS:

Los signos y sintomas de ortostasis (hipotensién postural, mareos y vértigo) fueron detectados
mas frecuentemente en pacientes tratados con Tamsulosina clorhidrato que aquellos con un
placebo. Como ocurre con otros agentes blogueadores alfa-1 adrenérgicos, aunque rara vez,
hay un potencial riesgo de sincope. Por tanto, se debe advertir a los pacientes que inician el
tratamiento con el farmaco que deben evitar situaciones que puedan conllevar a este estado.
En caso de presentarse los primeros sintomas de hipotension (mareos, debilidad), el paciente
debe sentarse o recostarse hasta el cese de éstos.

PRECAUCIONES:

Dado que los sintomas de un carcinoma prostatico y HPB son muy parecidos y que estas
enfermedades frecuentemente coexisten, es necesario que los pacientes sean evaluados
antes de iniciar el tratamiento con Tamsulosina clorhidrato capsulas a fin de descartar la
presencia de carcinoma de préstata.
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No se conocen interacciones del farmaco con ensayos de laboratorio. El tratamiento durante
12 meses con el farmaco no tiene un efecto significativo sobre el antigeno prostatico especifico
(APS).

Este medicamento debe ser usado con precaucion en pacientes con insuficiencia renal severa
debido a que no se han realizado estudios en esta poblacion.

Si bien no se sabe si este medicamento afecta la capacidad de conducir vehiculos u operar
maquinaria o bien de realizar actividades peligrosas, se debe tener precaucién en tales
situaciones ya que puede producir mareos.

INTERACCIONES:

Nifedipino, Atenolol, Enalapril: En 3 estudios en sujetos hipertensos de edades entre 47 y 79
afos, los cuales recibieron tratamiento antihipertensivo con tales farmacos por al menos 3
meses, manteniéndose estable su presion arterial, la terapia con Tamsulosina cépsulas de
0,4mg por 7 dias seguido de Tamsulosina capsulas 0,8mg durante otros 7 dias no produjo
efectos clinicamente significativos sobre la presion arterial y pulso. Por tanto, no se requiere de
ajustes de dosis cuando estos farmacos se administran concomitantemente con Tamsulosina
clorhidrato capsulas.

Warfarina: dado que los resultados de estudios in vitro e in vivo son ambiguos respecto de la
posible interaccion entre Tamsulosina y este farmaco, es necesario tener precaucion al
administrarlos concomitantemente.

Digoxina y Tedfilina: Estudios en voluntarios sanos (rango de edad: 19-30 afios), los cuales
recibieron 1 cépsula de 0,4mg de Tamsulosina clorhidrato durante 2 dias seguido de 1
capsula de 0,8mg durante 5-7 dias y dosis Unica intravenosa de 0,5mg de digoxina o 5mg/Kg
de teofilina no se produjeron cambios farmacocinéticos en tales farmacos. Por tanto, no es
necesario el ajuste de dosis cuando se administran concomitantemente estos farmacos con
Tamsulosina clorhidrato.

Furosemida: Se evalud la farmacocinética y farmacodinamia entre Tamsulosina clorhidrato y
furosemida en 10 voluntarios sanos. Si bien esta Ultima provocé una reduccion del Cméax de
Tamsulosina clorhidrato no es clinicamente significativa como para que se requiera efectuar
ajustes de dosis de Tamsulosina.

Cimetidina: Se evalué6 el efecto de cimetidina, administrada a la dosis maxima recomendada
(400mg cada 5 horas por 6 dias), sobre la farmacocinética de Tamsulosina clorhidrato
capsulas 0,4mg en 10 voluntarios sanos (rango de edades: 21-38 afos). El tratamiento con
cimetidina resultdé en una disminucion (26%) en el clearence de Tamsulosina clorhidrato, lo
cual significé un incremento moderado del AUC (44%). Por tanto, se debe tener precaucion al
administrarlos concomitantemente, particularmente a dosis mayores que 0,4mg

La administracion conjunta con otros bloqueadores alfa-1 podria llevar a hipotension.

Estudios clinicos in vitro no han evidenciado interaccion entre Tamsulosina clorhidrato y
farmacos que se metabolizan también mediante el sistema enzimatico citocromo P450 como
amitriptilina, salbutamol, glibenclamida y finasterida. Sin embargo, el diclofenaco puede
aumentar la tasa de eliminacién de Tamsulosina clorhidrato.
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REACCIONES ADVERSAS:

Pueden presentarse los siguientes efectos adversos: Comunes (<1/10, >1/100): mareos. Poco
comunes (<1/100, >1/1.000): cefalea; taquicardia; hipotensién ortostatica; rinitis; constipacion,
diarrea, nauseas, vOmitos; rash, picazén, urticaria; eyaculacion anormal; astenia. Raros
(<1/1.000, >1/10.000): Sincope; angioedema. Muy raros (<1/10.000): Priapismo.

SINTOMAS Y TRATAMIENTO DE DOSIS EXCESIVAS (SOBREDOSIS):

En caso de sobredosis es probable una exacerbacion de los efectos mas frecuentes, entre
ellos hipotensién que puede conllevar a un sincope, cefalea severa,

El tratamiento a seguir es sintomético, aplicando medidas de soporte y monitoreo,
especialmente a nivel cardiovascular (restaurar la presion arterial y normalizar la frecuencia
cardiaca). La dialisis no es beneficiosa en este caso.

VIA DE ADMINISTRACION Y DOSIS (POSOLOGIA):

Via oral

La dosis usual es de 1 cépsula diaria. Se recomienda tomarla después del desayuno con un
vaso de agua o liquido de pie o sentado en posicion erguida (nunca acostado), y sin abrirla ni
triturar el contenido, ya que esto puede alterar la liberacién del farmaco.
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