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DUOMO HP 2/5 capsulas
DOXAZOSINA + FINASTERIDAA

CAPSULAS

COMPOSICION:

Cada capsula contiene:

Doxazosina (como mesilato)........... 2mg
Finasterida...............coociii, 5mg

Excipientes: Sequn lo aprobado en el registro sanitario.

VIA DE ADMINISTRACION: Oral

FARMACOLOGIA:

INTRODUCCION

La doxazosina, pertenece a un grupo de medicamentos conocidos como alfabloqueantes. Bloquea selectiva
y competitivamente los receptores postsinapticos alfa-1 adrenérgicos, produciendo de este modo
vasodilatacion periférica.

El finasterida es un farmaco antiandrogénico derivado no hormonal de los esteroides. Es un compuesto 4-
azasteroideo sintético, inhibidor especifico competitivo de la enzima intracelular 5a-reductasa de tipo Il que
metaboliza la testosterona para convertirla en un andrégeno mas potente, la dihidrotestosterona (DHT).
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accion

La doxazosina actua relajando los musculos de la préstata y cuello de la vejiga a través del bloqueo
selectivo de los receptores alfa-adrenérgicos, disminuyendo la resistencia uretral y aliviando la obstruccién
y los sintomas de la HPB en 1 a 2 semanas.

El aumento de la prostata en la HPB se debe al efecto de la dihidrotestosterona (DHT), que es una
sustancia originada a partir del metabolismo de la testosterona por la enzima 5-alfa reductasa. El finasterida
actua inhibiendo la accién de esta enzima en la prostata, promoviendo la reduccion del volumen prostético y
el alivio de los sintomas obstructivos urinarios. El efecto clinico del finasterida es observable luego de unos
pocos meses de uso.

EFICACIA CLINICA

Estudios clinicos

Finasterida para la hiperplasia prostética benigna

Antecedentes

La hiperplasia prostatica benigna (HPB), un aumento de volumen no maligno de la prostata en los hombres
de edad avanzada, puede causar sintomas urinarios molestos (intermitencia, debilidad del chorro, esfuerzo,
urgencia urinaria, poliaquiuria, vaciado incompleto). El finasterida, un inhibidor de la 5-alfa reductasa (I15AR),
bloquea la conversion de la testosterona a dihidrotestosterona, reduce el tamafo de la préstata y se usa
frecuentemente para tratar los sintomas asociados con la HPB.

Objetivos

Comparar la efectividad y los dafios clinicos del finasterida versus placebo y controles activos en el
tratamiento de los sintomas de las vias urinarias inferiores (SVUI).

Estrategia de blusqueda
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Se buscéd en The Cochrane Library (que incluye la CDSR (Cochrane Database of Systematic Reviews
[Base de datos Cochrane de revisiones sistematicas]), la DARE (Database of Abstracts of Reviews of
Effects), la HTA (Health Technology Assessments), y CENTRAL (Cochrane Central Register of Controlled
Trials [Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados] que incluye EMBASE y MEDLINE), LILACS
(Latin American and Caribbean Center on Health Sciences Information) y Google Scholar de ensayos
controlados aleatorios (ECA). También se realizaron busquedas manuales en revisiones sistematicas,
referencias y guias de practica clinica.

Criterios de seleccién

Los ensayos aleatorios en idioma inglés con brazos con placebo o activos, con una duracion de al menos
seis meses.

Obtencién y andlisis de los datos

JT extrajo los datos, que incluian las caracteristicas de los pacientes, los resultados y los dafios. El
resultado primario fue el cambio de la puntuacién en una escala de sintomas urinarios validada, como el
AUA/IPSS. Un cambio clinicamente significativo se defini6 como 4 puntos. También se categorizaron los
resultados por la duracion del ensayo de < 1 afio (corto plazo) y > 1 afio (largo plazo).

Resultados principales

El finasterida mejoré consistentemente las puntuaciones de los sintomas urinarios mas que el placebo en
los ensayos de mas de un afio de duracion y significativamente bajé el riesgo de progresion de la HPBES
(retencidn urinaria aguda, riesgo de cirugia, = 4 puntos de aumento en la AUASI/IPSS). En comparacion
con la monoterapia con un bloqueador alfa, el finasterida fue menos efectivo que la doxazosina o la
terazosina, pero igualmente efectivo comparado con la tamsulosina. La doxazosina y la terazosina tuvieron
significativamente mas probabilidad que el finasterida de mejorar el flujo maximo de orina y la nicturia,
versus el finasterida. Versus la tamsulosina, el flujo maxima de orina y la CdV mejoraron igual que con el
finasterida. Sin embargo, el finasterida se asocié con un riesgo menor de cirugia comparado con la
doxazosina, pero no con la terazosina, mientras el finasterida y la doxazosina no fueron diferentes en el
riesgo de retencidén urinaria aguda. Dos ensayos pequefios informaron que no hubo diferencias de las
puntuaciones de los sintomas urinarios entre el finasterida y la tamsulosina. La finasterida + doxazosina y la
monoterapia con doxazosina mejoraron igualmente los sintomas urinarios (= 4 puntos mejoria).

Con el finasterida, hubo un riesgo mayor de trastornos de la eyaculacion, impotencia y disminucion de la
libido versus placebo. Versus la doxazosina, el finasterida tuvo un riesgo menor de astenia, mareos e
hipotensién postural, y versus la terazosina, el finasterida tuvo un riesgo significativamente menor de
astenia, mareos e hipotensién postural.

Conclusiones de los autores

El finasterida mejora los sintomas urinarios a largo plazo versus placebo, pero es menos efectivo que la
doxazosina. El tratamiento combinado a largo plazo con bloqueadores alfa (doxazosina, terazosina) mejora
significativamente mas los sintomas que la monoterapia con finasterida. El finasterida + doxazosina mejora
igualmente (y clinicamente) los sintomas que la doxazosina sola. En comparacion con la doxazosina, el
finasterida + la doxazosina parece mejorar los sintomas urinarios sélo en los hombres con proéstatas
medianas (25 a < 40 ml) o grandes (= 40 ml), pero no en los hombres con préstatas pequenas (< 25 ml).

Al comparar el tratamiento a corto y largo plazo, el finasterida no mejora los sintomas en mayor grado que
el placebo a corto plazo, aunque si a largo plazo; no obstante, la magnitud de las diferencias fue muy
pequefia (desde < 1,0 punto a 2,2 puntos). La doxazosina mejora los sintomas mejor que el finasterida a
corto y a largo plazo, con la magnitud de las diferencias ~ 2,0 puntos y 1,0 punto, respectivamente. El
finasterida + la doxazosina mejora las puntuaciones versus el finasterida solo a corto y a largo plazo, con
las diferencias de medias ~ 2,0 puntos en ambos puntos temporales. El finasterida + la doxazosina versus
la doxazosina mejora las puntuaciones por igual a corto y largo plazo.

Los efectos adversos relacionados con el finasterida son raros; no obstante, los hombres que toman el
finasterida estan en mayor riesgo de impotencia, disfuncidn eréctil, disminucién de la libido y trastornos de
la eyaculacion, versus placebo. Versus la doxazosina, que tiene tasas mayores de mareos, hipotensién
postural y astenia, los hombres que toman el finasterida estan en mayor riesgo
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de impotencia, disfuncion eréctil, disminucion de la libido y trastornos de la eyaculacion. El finasterida
reduce significativamente la astenia, la hipotension postural y los mareos versus la terazosina. El finasterida
disminuye significativamente el riesgo de astenia, mareos, trastornos de la eyaculacién y de hipotensién
postural, versus finasterida + terazosina.

Finasterida s6lo o en combinacion para el tratamiento de los sintomas urinarios molestos
compatibles con HPB.

Objetivos

Se evalud la eficacia y los dafios del finasterida, solo o en combinacion, versus placebo o control, para el
tratamiento de los sintomas urinarios molestos compatibles con HPB.

Métodos

Criterios para la inclusién de los estudios para esta revision.

Tipos de estudios

Ensayos controlados aleatorios (ECA) de seis meses o mas de duracion.

Tipos de participantes

Hombres con HPB sintomatica determinada por los sintomas urinarios o las puntuaciones de escalas de
sintomas. No se consideraron elegibles los estudios que reclutaron hombres que presentaban o habian sido
tratados por hematuria.

Tipos de intervenciones

Finasterida en comparacion con placebo, controles farmacolégicos activos, fitoterapia, tratamiento
quirurgico (RTUP) y con intervenciones minimamente invasivas (p.ej., AATU y TMTU). Se evalud el
finasterida solo o en combinacion con otras intervenciones. Debido al efecto clinico relativamente lento del
finasterida, los ensayos tuvieron una duracion minima de = 6 meses (Stoner 1992).

Tipos de medida de resultado

Medidas de resultado principales

El resultado clinico primario fue la mejoria de los sintomas urolégicos evaluada por las puntuaciones de
escalas de sintomas validadas, como el IPSS y el AUASI (rango 0 a 35, en las que una puntuacién mayor
indica sintomas peores). Un cambio clinicamente importante se define como un cambio de 4 puntos con
relacion al valor inicial (Barry 1995).

Medidas de resultado secundarias

Los resultados clinicos secundarios fueron la progresion de la HPB (definida como un aumento en el punto
final = 4 puntos con relaciéon al valor inicial en las escalas IPSS/AUASI; retencién urinaria aguda; o la
necesidad de una cirugia), el flujo maximo de orina (medido en ml/s (mililitros por segundo), el tamafio de la
prostata (medido en cc [centimetros cubicos]), el volumen residual después del vaciamiento (cc), la nicturia,
la calidad de vida (CdV) y los danos (relacionados con los farmacos o de todas las causas). No se evalué el
uso del finasterida para la quimioprevencién del cancer de préstata.

RESULTADOS Y DISCUSION

Resumen de los resultados principales

Esta revision analizé 23 ensayos y 21 945 hombres. El seguimiento varié desde seis a 48 meses. Se
describio el 91% de los ensayos (21/23) como cegados. En dos ensayos, hubo inequivocamente
cegamiento simple y en otros tres probablemente también lo hubo. Catorce ensayos se describieron como a
doble ciego, pero sin otra descripcion. Solo dos ensayos describieron que los pacientes y los investigadores
estaban cegados. No se mencioné el cegamiento en otros dos ensayos controlados con placebo. La
ocultacién de la asignacion fue adecuada en el 26% (6/23) y fue incierta en el 74% (17/23) de los ensayos
incluidos.

Finasterida versus placebo

En los resultados de menos de un afio, hay pruebas pequefias de que el finasterida mejord las
puntuaciones de los sintomas versus placebo, aunque puede ser parcialmente atribuible a un efecto
placebo progresivo, a largo plazo (Rief 2002). De cuatro ensayos con resultados medidos desde dos a
cuatro afos, so6lo un ensayo indicé que el finasterida mejoré las puntuaciones clinicas, aunque en los cuatro
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ensayos el finasterida mejord significativamente las puntuaciones versus placebo. El finasterida también
disminuyd, en los resultados medidos después de un afio, el riesgo absoluto de progresion (aumento de = 4
puntos), y de retencion urinaria aguda y el riesgo absoluto de una cirugia.

En los hombres con préstatas grandes (> 40 cc), el finasterida mejord significativamente las puntuaciones
de los sintomas versus los hombres con préstatas pequenas ( < 40 cc) que tomaban finasterida. En los
hombres con prostatas pequefias (< 25 ml), medianas (25 a < 40 ml) y grandes ( =2 40 ml), el finasterida
disminuyé moderadamente el riesgo absoluto de progresion (aumento = 4 puntos). A los cuatro afos, el
finasterida versus placebo disminuy6 significativamente los riesgos de retencién urinaria aguda y de cirugia,
0 ambos, en los hombres mas jovenes (45 a < 65 afios) y en los hombres de edad avanzada (= 65 afios);
entre los hombres que tomaban el finasterida, los de edad avanzada tuvieron un riesgo mayor de
progresion que los hombres mas jovenes. En la comparacion del tratamiento a corto plazo (seis a 12
meses) con el tratamiento a largo plazo (> 1 afio), MTOPS informé que no hubo diferencias de la mejoria de
la mediana en la escala AUASI al afio, pero una diferencia significativa de la mediana a los cuatro afos. Los
efectos adversos relacionados con el finasterida fueron raros; no obstante, los hombres que recibieron
finasterida tuvieron mayor riesgo de impotencia, disfuncién eréctil, disminucién de la libido y de trastornos
de la eyaculacion, versus placebo.

Finasterida versus doxazosina

El bloqueador alfa, doxazosina, mejoré significativamente las puntuaciones de los sintomas versus el
finasterida al afo y a los cuatro afios. Tanto la doxazosina como el finasterida mejoraron clinicamente las
puntuaciones en ambos puntos temporales. Al afio, no se encontraron diferencias significativas del riesgo
absoluto de retencién urinaria aguda y de cirugia. A los cuatro afios, el finasterida disminuyo
significativamente el riesgo absoluto de cirugia en un 2%, pero hubo un riesgo absoluto no significativo de
progresiéon (aumento = 4 puntos). En los hombres con préstatas pequefias que recibieron finasterida, se
produjo un aumento pequeno del riesgo absoluto de progresion. En los hombres de los grupos con
préstatas medianas y grandes que recibieron doxazosina, hubo un aumento pequefio del riesgo absoluto de
progresion. Hubo escasos efectos adversos relacionados con los farmacos; ninguno fue mayor de 5 por 100
personas-afnos de seguimiento. El finasterida tuvo tasas mayores de disfuncién eréctil, de disminucion de la
libido y de eyaculacion anormal, mientras que la doxazosina tuvo tasas mayores de mareos, hipotension
postural y astenia.

Finasterida versus tamsulosina

Dos ensayos pequefios, de seis meses de duracién, informaron mejorias clinicamente significativas
(disminucién = 4 puntos en las escalas AUASI/IPSS) con el finasterida y la tamsulosina, pero sin diferencia
entre ellos. Los efectos adversos relacionados con los farmacos fueron escasos y no significativamente
diferentes.

Finasterida versus terazosina

Al afio, la terazosina mejord significativamente las puntuaciones de los sintomas versus el finasterida, lo
que también fue clinicamente significativo (disminucién = 4 puntos en las escalas AUASI/IPSS). No hubo
diferencias significativas del riesgo absoluto de cirugia. Con la terazosina, los hombres con préstatas
pequefias (< 40 ml), medianas (> 40 a < 50 ml) y grandes (> 50 ml), tuvieron puntuaciones totales de la
AUA significativamente menores que con finasterida. En los hombres con préstatas pequefas, la terazosina
mejord  significativamente el flujo maximo de orina versus el finasterida. El finasterida redujo
significativamente los efectos adversos relacionados con los farmacos (astenia, hipotensién postural,
mareos) versus la terazosina.

Finasterida + doxazosina versus finasterida

Al afio, no hubo diferencias del riesgo absoluto de retencién urinaria aguda y de (riesgo de) cirugia. Con
respecto a los efectos adversos relacionados con farmacos, en los hombres que recibieron el tratamiento
combinado, aumento6 significativamente el riesgo de astenia, mareos e impotencia versus la monoterapia, y
en los hombres que recibieron finasterida solo, aumenté el riesgo de disminucién de la libido versus el
tratamiento combinado.

A los cuatro afios, el tratamiento combinado mejoré significativamente las puntuaciones de los sintomas
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versus el finasterida solo; las mejorias en ambos brazos también fueron clinicamente
significativas(disminucion = 4 puntos en las escalas AUASI/IPSS). El tratamiento combinado también
disminuyé en un 4% el riesgo absoluto de progresion (aumento = 4 puntos) y el riesgo absoluto de cirugia
fue del 0%. En los hombres con préstatas < 25 ml, de 25 a <40 ml y de = 40 ml, el tratamiento combinado
mejord significativamente las puntuaciones de los sintomas versus el finasterida solo. En los hombres con
prostatas medianas y grandes, el tratamiento combinado disminuyd significativamente el riesgo de
progresion (aumento = 4 puntos) versus el finasterida. Los efectos relacionados con los farmacos fueron
escasos, con no mas de 5,4 (mareos) por 100 personas-afios de seguimiento. El tratamiento combinado se
asocio con tasas mayores de astenia, disminucion de la libido, mareos, disfuncién eréctil, trastornos de la
eyaculacién e hipotensién postural, versus la monoterapia con finasterida. En los hombres con préstatas
medianas y grandes, el finasterida aumenté significativamente el riesgo absoluto de progresion (aumento =
4 puntos) en un 1,18% y un 1,90%, respectivamente.

Finasterida + doxazosina versus doxazosina

Al afio de seguimiento, el tratamiento combinado y la doxazosina sola mejoraron las puntuaciones
clinicamente; la comparacion entre ambos tratamientos no fue significativa.

A los cuatro afos, tanto la monoterapia como el tratamiento combinado mejoraron clinicamente las
puntuaciones. El tratamiento combinado disminuy6 en un 4% el riesgo absoluto de progresion (aumento = 4
puntos). Con la doxazosina sola, hubo menos incidentes de retencién urinaria aguda (~ 0,5%) que con el
tratamiento combinado (~ 2,0%) en un seguimiento medio de 4,5 afios. La doxazosina disminuyo el riesgo
absoluto de cirugia en un 1%. En los hombres con préstatas medianas (25 ml a < 40 ml) y grandes (= 40
ml) al inicio, el tratamiento combinado mejoré significativamente las puntuaciones de los sintomas,
disminuyo el riesgo de cirugia y el riesgo de progresion (aumento = 4 puntos), versus la doxazosina sola.
Los efectos adversos relacionados con los farmacos fueron mayores en el brazo con el tratamiento
combinado con respecto a la astenia, la disminucién de la libido, los mareos, la disfuncion eréctil, los
trastornos de la eyaculacién y la hipotension postural, versus la doxazosina sola. No se proporciond la
significacion estadistica de las diferencias.

Finasterida + terazosina versus finasterida

El tratamiento combinado mejoré significativamente los sintomas versus la monoterapia, lo que también fue
clinicamente significativo (disminucion = 4 puntos en las escalas AUASI/IPSS). En los efectos relacionados
con los farmacos, el finasterida disminuyé significativamente el riesgo de astenia, los mareos, los trastornos
de la eyaculacion y la hipotensién postural, versus el tratamiento combinado.

Finasterida + terazosina versus terazosina

Ambos, el finasterida + terazosina y la monoterapia con terazosina mejoraron las puntuaciones de los
sintomas clinicamente, pero no fueron significativamente diferentes. Con respecto a los dafios relacionados
con los farmacos, el tratamiento combinado redujo significativamente el riesgo de trastornos de la
eyaculacion versus la terazosina sola.

Exhaustividad y aplicabilidad de la evidencia

Hay ensayos suficientes que compararon el finasterida con placebo y con la doxazosina. Lo que falta es un
ensayo de tamsulosina con un brazo de placebo con poder suficiente y con al menos un afo de duracion.
También hacen falta comparadores fitoterapéuticos (p.ej., Permixon®, PRO 160/120) con brazos de
placebo. La dosis prescrita estandar del finasterida es 5 mg. También seria Util otro ensayo de comparacion
de dosis, con un seguimiento mas prolongado (> 1 afo), un brazo de placebo y que use la IPSS/AUASI, lo
que ayudaria a confirmar o refutar el resultado de Gormley de poca o ninguna eficacia de 1 mg de
finasterida. Otra comparacion que falta es con el dutasteride.

La préactica clinica actual de la prescripcion de 5 mg de finasterida esta validada por las pruebas
presentadas aqui: el finasterida es clinicamente eficaz y tiene pocos efectos adversos sexuales que se
atentian después de un afio de seguimiento.

Calidad de la evidencia

En general, los ensayos incluidos abordaron adecuadamente los criterios PICO (pacientes, intervencion,
comparacion, resultados [outcome]) (Richardson 1995), que analizaron los constituyentes de una pregunta
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clinica bien dirigida. Los hombres de los ensayos incluidos estaban sintomaticos de SVUI y tenian cerca de
60 afos de edad, una edad en la que cerca de la mitad de los hombres tienen HPB probada
histolégicamente. La dosis habitual de 5 mg de finasterida se usé en todos menos en tres ensayos.
Probablemente fue porque se pens6 que 1 mg no era clinicamente eficaz. Los datos en que se basa este
criterio no son concluyentes: dos ensayos compararon 1 mg con 5 mg de finasterida y placebo (y usaron
puntuaciones validadas y no validadas, respectivamente) y no encontraron diferencias significativas con el
placebo al afo; sin embargo, hubo un efecto placebo persistente en ambos ensayos. Un ensayo mas largo
con 1 mg resolveria la cuestion. Las intervenciones compararon el finasterida con placebo, bloqueadores
alfa y tratamientos combinados (bloqueadores alfa + finasterida). El Unico comparador faltante fue el
dutasteride, otro inhibidor de la 5-alfa reductasa (I5AR) usado frecuentemente. La mayoria de los ensayos
(70%) usaron escalas de sintomas validadas, lo que fue util para informar las variables principales de
evaluacion clinica primarias. Estos estudios estaban generalmente bien disefados y tenian adecuado
poder, aunque con el riesgo de que la ocultacion de la asignacion (70%) y el cegamiento (87%) no estaban
adecuadamente descritos.

Sesgos potenciales en el proceso de revision

Habia tres areas principales de riesgo en esta revision: la mayoria de los ensayos (75%) estaban
financiados por la industria; aunque el 91% de los ensayos estaban cegados, la abrumadora mayoria no
describié quiénes estaban cegados (evaluadores, sujetos, proveedores). Un tercer sesgo fue el uso de los
ensayos solo en inglés, lo que es consecuencia de la falta de recursos y de las limitaciones del autor
principal.

Acuerdos y desacuerdos con otros estudios o revisiones

Boyle (Boyle 1996) y los revisores estan de acuerdo en que en los hombres con préstatas grandes al inicio
(= 60 cc y = 40 cc, respectivamente), el finasterida mejord significativamente las puntuaciones de los
sintomas versus placebo. Boyle informé una diferencia significativa en los flujos de orina maximos en los
hombres con préstatas de = 60 cc al inicio y a favor del finasterida versus placebo; los revisores
encontraron lo mismo, pero con subgrupos al inicio de = 40 cc y > 50 cc. Byrnes y los revisores también
encontraron una diferencia significativa a favor del placebo para la "disminucién de la libido" y el "trastorno
de la eyaculacion". Roehrborn (Roehrborn 1998) encontré una correlaciéon positiva entre las puntuaciones
de los sintomas y los flujos de orina maximos (es decir, mejores puntuaciones de los sintomas se
correlacionaron con mejores flujos de orina), un resultado que los revisores confirmaron. Edwards encontrd
que con el finasterida mejoraron mas las puntuaciones de los sintomas, los flujos de orina maximos, asi
como el volumen de la préstata, versus placebo. Los revisores encontraron que el finasterida versus
placebo mejoré mas, y las diferencias fueron mas significativas, en los flujos de orina y en el volumen de la
prostata, pero que no hubo diferencias de las puntuaciones de los sintomas. Edwards (Edwards 2002)
escribi6 "Hubo significativamente mas disfuncién sexual, impotencia, trastornos de la eyaculacion y
disminucién de la libido con el finasterida a los 12 meses", resultados que los revisores confirmaron. En un
analisis de sensibilidad, esta autora encontré al finasterida eficaz, independientemente del tamano de la
prostata al inicio. Las pruebas de esta revisién son mixtas. En un ensayo, los revisores encontraron que el
finasterida significativamente mejord las puntuaciones de los sintomas versus placebo en los hombres con
prostatas grandes (> 40 cc). En otro ensayo, que comparaba la progresion ( = 4 puntos) con tamarios de las
prostatas al inicio de < 25 ml, 25 a <40 ml y = 40 ml, no se encontraron diferencias significativas de las
medias entre el finasterida y el placebo. En dos ensayos, también se encontrd una diferencia significativa
en las puntuaciones de los sintomas a favor de los hombres que recibieron finasterida y tenian préstatas
grandes (> 50 cc y = 40 cc, respectivamente) versus los hombres que recibieron finasterida o placebo y que
tenian préstatas pequenas (< 40 cc). Y en otro ensayo, en hombres con prostatas grandes (> 50 cc), el
finasterida significativamente mejoré los flujos de orina maximos versus placebo.

Boyle 1996, que es un metandlisis Bayesiano de los datos de pacientes individuales de cinco de los
ensayos incluidos en esta revision (Andersen 1995; Finasterida Study Group; Gormley 1992; Lepor 1996;
Nickel 1996), asi como otros datos de la Merck Research Labs, presenté los resultados (flujo maximo de
orina , cuasi IPSS) para los puntos de corte del volumen de la préstata al inicio de < 20 cc, 20 a 29 cc, 30 a
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39 cc, 40 a 49 cc, 50 a 59 cc y = 60 cc. Boyle cred un cuasi IPSS por la fusion del Boyarsky, el IPSS/AUASI
y el cambio de la escala (0 a 30). La revisién encontré mejorias de 1,80; 1,64; 2,32; 2,52; 2,55 y 2,82
puntos, respectivamente, en cada punto de corte, pero solo el ultimo (= 60 cc) fue significativo a favor de
finasterida. Sus resultados reflejan en general los de los revisores: Lepor 1998 (Lepor 1996) informé
mejorias en el AUASI de 3,2; 2,1 y 3,6 puntos para los puntos de corte de las préstatas al inicio de < 40 cc,
> 40 cc <50 cc, y > 50 cc, pero ninguno fue estadisticamente significativo versus placebo. Marberger, por
otro lado, encontr6 mejorias significativas de la media ajustada por el placebo de 1,4 y ~ 3,0 puntos
(Boyarsky |), para las prostatas pequefas (< 40 cc) y grandes (= 40 cc), respectivamente (p = 0,053).

Boyle informd cambios del flujo méaximo de orina con relacion al valor inicial de 0,89; 1,32; 1,53; 1,19; 1,39y
1,84 cc/s (centimetros cubicos por segundo) para tamafos de la préstata al inicio de < 20 cc, 20 a 29 cc, 30
a 39 cc, 40 a 49 cc, 50 a 59 cc y = 60 cc, respectivamente, pero solo el ultimo (= 60 cc) fue significativo y a
favor del finasterida. Los revisores también informaron en los hombres con prostatas > 50 cc, una
comparacion significativa a favor del finasterida (Lepor 1998 (Lepor 1996)). De igual manera, el ensayo
Abrams 1999 (N = 121) incluido en la revision, con un afio de seguimiento, no encontré diferencias
significativas entre el finasterida y el placebo en los hombres con prostatas < 40 cc (DM 0,7 mi/s, IC del
95%: 0,6 a 2,0), pero si una diferencia significativa (DM 1,6 ml/s, IC del 95%: 0,2 a 3,0) en los hombres con
prostatas = 40 cc. Y en Lepor 1998 (Lepor 1996), se registraron mejorias con el finasterida de 1,4; 0,9y 2,7
ml/s en los hombres con tamafos de la préstata al inicio de < 40 cc, > 40 cc = 50 cc y > 50 cc,
respectivamente. Solo en los hombres con préstatas > 50 cc, el finasterida fue significativamente mejor que
el placebo (p = 0,001).

Byrnes 1997, que analizé dos ensayos incluidos (Byrnes 1995; Tenover 1997) con datos no disponibles a
los revisores, informo los resultados con el AUASI y el Bll (una puntuacion de los sintomas validada), en los
subgrupos de hombres de < 65 y = 65 afos de edad. En los hombres mas jovenes, las puntuaciones de la
media al inicio en AUASI fueron 19,2 y 18,7 para el finasterida y el placebo, respectivamente; en los
hombres mayores, fueron 18,4 y 18,0 anos. Al final del seguimiento de un afio, la revisiéon informd cambios
de la media ajustada equivalentes (-5,12 y -4,43 puntos) para los brazos con finasterida en los grupos con
prostatas pequefias y grandes, respectivamente. Las comparaciones intercurrentes de ambos grupos
fueron significativamente diferentes (p < 0,01).

En términos generales, con el Bll (una puntuacién de CdV validada) Byrnes en la revisidon sistematica,
también en su ensayo, informé una diferencia significativa (p = 0,046) entre las estimaciones puntuales que
favorecia al finasterida. En el metanadlisis de Byrnes y Tenover realizado por los revisores, no se
encontraron diferencias significativas entre el finasterida y el placebo ("Analisis 1.18"). Con los datos no
disponibles a los revisores, Byrnes informé una diferencia estadisticamente significativa a favor del
finasterida en los hombres mas jévenes, pero no en los hombres mayores.

Byrnes también analizé los efectos/eventos adversos. En términos generales, esta autora no encontro
diferencias entre los brazos, lo que esta de acuerdo con el analisis de esta revision de "cualquier evento
adverso" ("Analisis 1.6") y de "pacientes que informan los eventos adversos graves" ("Analisis 1.8"). Ella, al
igual que los revisores, encontraron diferencias significativas a favor del brazo con placebo en los efectos
adversos relacionados con los farmacos ("cualquier efecto adverso") ("Analisis 1.9"), "disminucion de la
libido", y "trastornos de la eyaculacion" ("Analisis 1.15"). Byrnes encontré una diferencia significativa (los
revisores no) a favor del placebo de los "retiros debidos a los efectos adversos" ("Analisis 1.10").

Roehrborn 1998 realizé un metanalisis con los ensayos incluidos de Gormley, el Finasterida Study Group,
Andersen, Nickel, Lepor, asi como Bonilla 1997, un ensayo que compardé las mediciones del volumen de la
préstata intra y entre observadores. Todos tuvieron al menos un afio de duracién. La revisién present6 una
correlacion positiva entre las estimaciones puntuales y la media del tamafio de la préstata en seis ensayos
del cuasi IPSS y del fluo maximo de orina, una conclusion que los revisores confirmaron (para el flujo
maximo de orina) en Abrams 1999 (N = 121) y confirmaron parcialmente, en Lepor 1998 (Lepor 1996).
Edwards 2002 analiz6é 15 ensayos incluidos y dos que compararon el finasterida y los dispositivos (canula
uretral, dilatacién con balén) con placebo (mas dispositivos). Edward escribié "Mas de 48 meses con
finasterida produjo mejorias mayores de la puntuacion total de los sintomas, de la velocidad maxima del
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flujo urinario y del volumen de la prostata. Con el finasterida a los 12 meses, significativamente hubo mas
disfuncién sexual, impotencia, trastornos de la eyaculacion y disminucion de la libido. A los 24 o 48 meses,
significativamente menos hombres tratados con finasterida experimentaron retencion aguda o recibieron
tratamiento quirdrgico que con placebo". Los revisores confirmaron sus conclusiones. Ella también escribi6
"Los analisis de sensibilidad mostraron que los beneficios con el finasterida 5 mg eran constantes,
independientemente del volumen inicial de la préstata". En un ensayo (Abrams), que ella no usd, los
revisores en el analisis de subgrupos encontraron eficacia significativa (flujo maximo de orina) a favor del
finasterida versus placebo en los hombres con préstatas = 40 cc, y en Lepor 1998 (Lepor 1996), en los
hombres con prostatas > 50 cc, los que recibieron finasterida mejoraron significativamente la velocidad del
flujo (2,7 y 0,6 ml/s respectivamente) que los que tomaban placebo.

Conclusiones de los autores

Implicaciones para la practica

El finasterida proporciona alivio moderado de los sintomas, especialmente después de un afio de
seguimiento, con pocos efectos adversos que se atentan con el transcurso del tiempo. El finasterida
disminuye el riesgo absoluto de progresion (aumento = 4 puntos) y de retencion urinaria aguda, pero
aumenta el riesgo absoluto de la cirugia. En los hombres con préstatas grandes (> 40 cc), el finasterida
mejora significativamente las puntuaciones de los sintomas versus los hombres que reciben finasterida y
tienen prostatas pequefias (= 40 cc). A los cuatro anos, el finasterida versus placebo reduce
significativamente los riesgos de retencion urinaria aguda y de una cirugia, o de ambas, en los hombres
mas jovenes (45 a < 65 afos) y en los hombres mayores (= 65 afios); en los hombres que toman
finasterida, los de edad avanzada tienen un riesgo mayor de progresién que los mas jovenes. Al comparar
el tratamiento a corto plazo (seis a 12 meses) y a largo plazo (> 1 afio), no hubo diferencias de la mediana
de las mejorias en el AUASI al afio, pero una mediana de la diferencia de 1,0 punto favorecié al finasterida,
a los cuatro afios. Los efectos adversos relacionados con el finasterida son raros; no obstante, los hombres
qgue toman el finasterida estan en mayor riesgo de impotencia, disfuncién eréctil, disminucién de la libido y
trastornos de la eyaculacién, versus placebo.

El bloqueador alfa doxazosina mejora significativamente las puntuaciones de los sintomas versus el
finasterida en los resultados al afio y a los cuatro afios. Tanto la doxazosina como el finasterida mejoran las
puntuaciones clinicamente en ambos resultados. Significativamente, a los cuatro afos, el finasterida
disminuye el riesgo absoluto de cirugia. En los hombres con préstatas pequefas (< 25 ml) y que toman
finasterida, hay un aumento pequefio del riesgo absoluto de progresion (aumento = 4 puntos). En los
hombres en los grupos con tamano de la prostata mediano (25 a < 40 ml) y grande (= 40 ml) y que tomaban
doxazosina, hay un aumento pequefio del riesgo absoluto de progresién. Los efectos adversos relacionados
con los farmacos son raros, aunque el finasterida tiene tasas mayores de disfuncion eréctil, de disminucién
de la libido y de eyaculacién anormal, mientras que la doxazosina tuvo tasas mayores de mareos,
hipotensién postural y astenia.

Tanto el finasterida como la tamsulosina mejoraron las puntuaciones de la IPSS por igual, asi como
clinicamente. Los efectos adversos relacionados con los farmacos son raros con ambos farmacos y no
significativamente diferentes.

La terazosina mejora significativamente las puntuaciones de la AUA versus el finasterida, y también es
clinicamente significativa (disminucidon = 4 puntos en el AUASI/IPSS). La terazosina, en los hombres con
prostatas pequefas (<40 ml), medianas (> 40 a < 50 ml) y grandes (> 50 ml), reduce significativamente las
puntuaciones de los sintomas versus el finasterida. En los hombres con préstatas pequenas (£ 40 ml), la
terazosina mejora significativamente el flujo méaximo de orina versus el finasterida. El finasterida reduce
significativamente los efectos adversos relacionados con los farmacos (astenia, hipotensiéon postural,
mareos) versus la terazosina.

El tratamiento combinado (finasterida + doxazosina) mejora significativamente las puntuaciones de los
sintomas versus el finasterida solo. El tratamiento combinado también reduce el riesgo absoluto de
progresion (aumento = 4 puntos) en un 4%. En los hombres con préstatas de <25 ml, 25 a <40 mly = 40
ml, el tratamiento combinado mejora significativamente las puntuaciones de los sintomas versus el
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finasterida solo. En los hombres con préstatas medianas y grandes, el tratamiento combinado disminuye
significativamente el riesgo de progresion (aumento = 4 puntos) versus el finasterida. Los efectos
relacionados con los farmacos son raros, aunque el tratamiento combinado se asocia con mayores tasas de
astenia, disminucion de la libido, mareos, disfuncion eréctil, trastornos de la eyaculacién e hipotension
postural, versus la monoterapia con finasterida. En los hombres con préstatas al inicio de < 25 ml, 25 a < 40
ml, = 40 ml, el tratamiento combinado mejora significativamente las puntuaciones de los sintomas en todos
los grupos, versus el finasterida solo. En los hombres con prostatas medianas y grandes, el finasterida
aumenta significativamente el riesgo absoluto de progresion (aumento = 4 puntos) en un 1,18% y un 1,90%,
respectivamente.

El finasterida + la doxazosina mejoran significativamente las puntuaciones de los sintomas versus la
monoterapia con doxazosina. Tanto la monoterapia como el tratamiento combinado mejoran también las
puntuaciones clinicamente. El tratamiento combinado disminuye el riesgo absoluto de progresion (aumento
> 4 puntos) en un 4%. La doxazosina reduce el riesgo absoluto de cirugia en un 1%. En los hombres con
prostatas medianas (25 ml a < 40 ml) y grandes ( = 40 ml) al inicio, el tratamiento combinado mejora
significativamente las puntuaciones de los sintomas, disminuye el riesgo de cirugia y de progresion
(aumento = 4 puntos), versus la doxazosina sola. Los efectos adversos relacionados con los farmacos son
mayores en el brazo con el tratamiento combinado, astenia, disminucion de la libido, mareos, disfuncion
eréctil, trastornos de la eyaculacion e hipotension postural, versus la doxazosina sola.

El finasterida + la terazosina mejoran significativamente la puntuacion en la AUASI versus el finasterida
solo. En los efectos relacionados con los farmacos, el finasterida disminuye significativamente el riesgo de
astenia, mareos, trastornos de la eyaculacion e hipotensién postural, versus el tratamiento combinado.
Implicaciones para la investigacion

Las pruebas de la eficacia en las puntuaciones de los sintomas con el finasterida, especialmente en los
resultados < 1 afo, es algo equivoco, especialmente con la persistencia de un efecto placebo a largo plazo.
Al hacer esta declaracion, puede ser imposible responderla definitivamente. La efectividad comparativa del
finasterida versus los bloqueadores alfa esta bastante bien establecida, con la excepcién de los ensayos de
tamsulosina y terazosina a largo plazo, controlados con placebo. También es necesario un ensayo de alta
calidad, con dutasteride, para comparar la efectividad.

Autores

James Tacklind, Howard A Fink, Roderick MacDonald, Indy Rutks, Timothy J Wilt

3) La combinacién de finasterida y doxazosina fue mas efectiva gue la monoterapia en la hiperplasia
prostética benigna.

Objetivo:

Evaluar la eficacia de doxazosina, finasterida y la combinaciéon de ambas en la progresion de la hiperplasia
prostética benigna (HPB) a largo plazo.

Disefio:

Ensayo clinico controlado aleatorizado, doble ciego, a 4,5 afios de seguimiento promedio.

Lugar:

Se llevo a cabo en 17 centros de los EE.UU.

Pacientes:

Un total de 3047 pacientes de edad promedio de 63 afios, con sintomas moderados a severos segun el
indice Sintomatico de la Asociacién Uroldgica Americana (ISAU, ver anexo en pagina adjunta) y con
antigeno prostatico especifico (APE) < 10 ng /ml.

Intervencion:

Los pacientes fueron divididos en 4 ramas: placebo, finasterida 5 mg, doxazosina hasta 8 mg (segun
tolerancia) y la combinacién de estas dos ultimas.

Medicion de Resultados Principales:

Se definié la progresion de los sintomas mediante alguno de los siguientes: Incremento del ISAU de al
menos 4 puntos (cambio clinicamente significativo), retencién urinaria, infecciéon urinaria, incontinencia
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urinaria e insuficiencia renal. Fueron evaluadas también la necesidad de procedimiento quirdrgico, la
modificacién del flujo urinario, el APE y volumen prostatico.

Resultados:

Ocurrieron 351 eventos: 128 en el grupo placebo, 85 en el grupo doxazosina, 89 en el de finasterida y 49 en
el grupo combinado. El 78% de los eventos fueron un incremento de 4 puntos en la escala ISAU, un 12%
fueron ITUs, 9% incontinencia, no se reportaron casos de insuficiencia renal. En cuanto a la progresion
clinica de mas de cuatro puntos de la escala, la tasa de progresion cada 100 personas/afio es de 4,5 para
el grupo placebo, 2,7 para el grupo doxazosina, 2,9 para los tratados con finasterida y 1,5 para el
tratamiento combinado. Comparados con el placebo, la reduccion de la progresion de enfermedad al afo
fue significativamente mayor en el grupo de tratamiento combinado que con la doxazosina o el finasterida.
Los pacientes en tratamiento combinado y en menor medida con finasterida tuvieron una reduccién
significativa de riesgo de recibir procedimientos quirlrgicos a los 4 afios. Ver mayores detalles en la Tabla.
Las tres ramas mejoraron el flujo urinario: el promedio de aumento fue de 5.1 ml/s en la rama combinacion,
4 ml/s con doxazosina, y 3.2 ml/s con finasterida. Los efectos adversos fueron mas frecuentes que en la
rama placebo. Doxazosina: mareos (4%), hipotension postural (4%), astenia (5%), reacciones alérgicas
(1%) y somnolencia (1%). Rama combinacion: disfuncion eréctil (5%), disminucion de la libido (3%),
eyaculacién anormal (3%). Finasterida: Disfuncion eréctil (5%), disminucién de la libido (2%) y eyaculacién
anormal (2%).

Tabla: resultados principales de las tres ramas activas (comparadas con la rama placebo)

-
N

Frogresidn 39 {20-53) 14 34 (14-50) | 13 66 (54-78) & <0001
Chnica

Incremento = a
4 puntos del | 45 (25-60) | 17 | 30 (6-48) | 21 | 64 (48-75) | 12 | <0.001
15AL

Mecasidad de
tratamiento 3 (48 a 3T) 64 (34-80) | 33 7 (40-82) | 25 | <0,001
invasivo

*NNT (Numero necesario a tratar calculado en base a la incidencia a los 4 afios.placebo)

Comentario

Ya esta ampliamente demostrado que tanto el finasterida como la doxazosina son eficaces para reducir el
riesgo de progresion de la HPB. También se habia demostrado la eficacia de la combinacién de ambos
farmacos en estudios a mediano y corto plazo, pero hasta el afo de seguimiento no habia demostrado
mejores resultados que la monoterapia. Este estudio, realizado con una muy buena metodologia, no solo
extiende los resultados a largo plazo, sino que demuestra que la combinacion tiene una eficacia aun mayor
en la reduccién de progresion de sintomas que cada farmaco en forma independiente. También se
demuestra que con el tratamiento combinado reduce mas el volumen prostatico (especialmente en
pacientes con préstatas de mayor tamafo), el riesgo de recibir tratamiento quirdrgico y la retencién urinaria
(esto ultimo sucede probablemente a expensas del finasterida, ya que este efecto también se observé con
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este farmaco en forma aislada). El finasterida parece ser mas beneficioso en las prostatas mas voluminosas
y con APE > 2,25.

Conclusiones del revisor

Este estudio llevado a la practica, sugiere que la combinacion de finasterida y doxazosina podria ser una
opcién en pacientes aun sintomaticos con monoterapia, antes de plantearse un tratamiento invasivo. A
pesar de haber sido bien toleradas, debemos tener en cuenta que los efectos indeseables aumentan al
combinarlas.

FARMACOCINETICA

Doxazosina

Absorcion y Biodisponibilidad

La farmacocinética de Doxazosina (mesilato de doxazosina comprimidos de liberacién prolongada) provee
una liberacién controlada de doxazosina durante un periodo de 24 horas.

Absorcidon

Los parametros farmacocinéticos que describen la absorcion después de 4 y 8 mg Doxazosina dosis diarias
se reportan en la Tabla 1 a continuacién. La biodisponibilidad relativa de Doxazosina (mesilato de
doxazosina en comprimidos de liberacion prolongada) en comparacion con doxazosina IR fue del 54% en la
dosis de 4 mg y 59% para la dosis de 8 mg.

Cmax (ng/mL) 10.1+5.6 25.8+£12.1
AUC(0 - «) 183 £85.5 472 £170.8
Tmax (h) 8+3.7 9+47

Distribucion

A las concentraciones plasmaticas alcanzadas con dosis terapéuticas, aproximadamente el 98% del
farmaco circulante esta unido a las proteinas plasmaticas.

Metabolismo y Eliminacién

Metabolismo

La doxazosina se metaboliza extensamente en el higado. En estudios in vitro sugieren que la via principal
de eliminacién es a través de CYP3A4, sin embargo, las vias metabdlicas CYP2D6 y CYP2C19 también
son utilizadas en menor medida. Estudios No in vivo de interaccidon se han realizado con mesilato de
doxazosina en comprimidos de liberacion prolongada, aunque se han identificado varios metabolitos activos
de la doxazosina, la farmacocinética de estos metabolitos no ha sido caracterizado.

Eliminacién

En un estudio de dos pacientes a quienes se les administré doxazosina radiomarcada IR 2 mg por via oral y
1 mg por via intravenosa en dos ocasiones separadas, aproximadamente el 63% de la dosis se eliminé en
las heces y el 9% de la dosis se encontr6 en la orina. En promedio, sdlo el 4,8% de la dosis se excreta
como farmaco inalterado en las heces y sélo una pequefia cantidad de la radiactividad total en orina se
atribuyé a farmaco inalterado. La aparente vida media de eliminacién de mesilato de doxazosina
comprimidos de liberacion prolongada es 15-19 horas.

Finasterida
Absorcion y Biodisponibilidad
Absorcion
Pagina 11 de 18



REF.: RF1271646/19 REG.ISP N°F-26054/21
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

DUOMO HP 2/5 CAPSULAS

En un estudio de 15 sujetos jévenes sanos, la biodisponibilidad media de finasterida 5 mg comprimidos fue
de 63 % (rango 34 a 108 %), sobre la base de la relacion del area bajo la curva (AUC) en relacién con una
dosis de referencia intravenosa (IV). La concentracion maxima de finasterida en plasma promedié 37 ng/ ml
(rango, 27-49 ng/ ml) y se llegd en 1-2 horas después de la dosis.

Biodisponiblilidad

No se vio afectada por los alimentos.

Distribucion

El volumen de distribucion medio en estado estacionario fue de 76 litros (rango, 44 a 96 litros).
Aproximadamente el 90% de finasterida en circulacién se une a proteinas plasmaticas. Hay una fase de
acumulacion lenta de finasterida después de dosis multiples. Después de la dosificacién con 5 mg/ dia de
finasterida durante 17 dias, las concentraciones plasmaticas de finasterida fueron 47 y 54% mayor que
después de la primera dosis en los hombres 45-60 afios de edad (n=12) y = 70 afos de edad (n=12),
respectivamente. Las concentraciones medias minimas después de 17 dias de tratamiento fueron de 6,2 ng
/ ml (rango, 2.4-9.8 ng / ml) y 8,1 ng / ml (rango, 1,8-19,7 ng / ml), respectivamente, en los dos grupos de
edad. Aunque el estado de equilibrio no se alcanzé en este estudio, la media de la concentracion
plasmatica minima en otro estudio en pacientes con HBP (edad, a 65 anos) que recibieron 5 mg/ dia fue de
9,4 ng/ ml (rango, 7,1-13,3 ng/ ml, n=22), después de mas de un afio de la administracion.

Se ha demostrado que Finasterida atraviesa la barrera hematoencefalica, pero no parece distribuirse
preferentemente al LCR.

En 2 estudios de sujetos sanos (n=69) que recibieron Finasterida 5 mg / dia durante 6-24 semanas, las
concentraciones de finasterida en el semen oscilaron entre indetectable (<0,1 ng/ ml) a 10,54 ng / ml. En un
estudio anterior utilizando un ensayo menos sensible, las concentraciones de finasterida en el semen de los
16 sujetos que recibieron Finasterida 5 mg/ dia oscilé entre indetectable (<1,0 ng / ml) a 21 ng/ ml. Por lo
tanto, sobre la base de un volumen de eyaculacion 5-ml, se estimé la cantidad de finasterida en el semen a
ser de 50 - a 100 veces menor que la dosis de finasterida (5 y; g) que no tuvo efecto sobre los niveles
circulantes de DHT en los hombres [consulta uso en poblaciones especificas].

Metabolismo y Eliminacién

Metabolismo

La finasterida se metaboliza ampliamente en el higado, principalmente a través del citocromo P450 3A4
subfamilia de enzimas. Dos metabolitos, la cadena lateral de t-butilo monohidroxilado y metabolitos del
acido monocarboxilicos, se han identificado que posee no mas de 20% de la actividad inhibidora de la 5a-
reductasa del finasterida.

Eliminacién

En sujetos jovenes sanos (n=15), la media del aclaramiento plasméatico de finasterida fue de 165 ml/ min
(rango, 70-279 ml/ min) y la vida media de eliminacion en plasma fue de 6 horas (rango, 3-16 horas).
Después de una dosis oral de finasterida marcada con C en el hombre (n=6), una media de 39% (rango
32-46%) de la dosis se excreta en la orina en forma de metabolitos, el 57% (rango, 51 - 64%) se excreta en
las heces.

La vida media de la finasterida en pacientes = 70 afios de edad fue de aproximadamente 8 horas (rango, 6-
15 horas, n=12), en comparacién con 6 horas (rango, 4-12 horas, n = 12) de los sujetos 45-60 afios de
edad. Como resultado, la AUC media (0-24 horas) después de 17 dias de tratamiento fue 15% mayor en
sujetos = 70 afios de edad que en los sujetos de 45-60 afios de edad (p = 0,02).

INDICACION:

El producto Duomo HP (doxazosina + finasterida) esta indicado para el tratamiento de la hiperplasia
prostéatica benigna (HPB) y los sintomas relacionados con la enfermedad, tales como sintomas obstructivos
(dificultad, interrupcion, goteo, flujo débil de orina, vaciado incompleto de la vejiga), sintomas irritativos
[aumento de la frecuencia urinaria (incluso durante la noche), urgencia, ardor], para la reduccion del riesgo
de retencién aguda de orina y reduccién de riesgos de intervenciones quirurgicas, tales como remocion de
la préstata.
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PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

Este medicamento esta contraindicado en mujeres, nifios, y en personas con hipersensibilidad conocida a
cualquier componente de la férmula.

Este medicamento esta contraindicado en menores de 18 afios.

Estudios en animales o humanos han demostrado que el medicamento causa dafio fetal, o hay evidencia
de aumento de riesgo para el feto en base a la experiencia en seres humanos, o0 ambos. El riesgo supera
claramente cualquier posible beneficio. Los medicamentos y sustancias incluidas en esta categoria se
consideran peligrosos.

No utilice este producto si usted tiene antecedentes de hipersensibilidad (alergia) a las quinazolinas
(clase quimica a la que pertenece a la doxazosina, uno de los principios activos del producto) o a
cualquier componente de la formula.

Pacientes con hiperplasia prostatica benigna y niveles elevados de antigeno prostatico especifico (PSA)
fueron monitoreados en estudios clinicos controlados con dosificaciones seriadas de PSA y biopsias de
prostata. En estos estudios, finasterida no mostré ningun efecto sobre la tasa de deteccién de cancer de
prostata. La incidencia total de cancer de préstata no fue significativamente diferente en los pacientes
tratados con finasterida o placebo.

Se recomienda realizar tactos rectales asi como determinacion del nivel plasmatico de PSA, para detectar
el cancer de préstata antes de iniciar el tratamiento con finasterida y periédicamente durante el mismo.
Finasterida causa una reduccion de aproximadamente 50% en las concentraciones séricas de PSA en
pacientes con HPB, incluso en presencia de cancer de prostata. Esta reduccion en los niveles de PSA en
pacientes con HPB tratados con finasterida debe ser considerada al evaluar los datos de PSA y no excluye
la posibilidad de ocurrencia simultanea de cancer de prostata. Esta disminucion es predecible en todos los
rangos de valores de PSA, aunque pueden variar en cada paciente. En los pacientes tipicos tratados con
finasterida durante seis meses o0 mas, los valores de PSA deberian ser duplicados para la comparacién con
los valores normales en los pacientes no tratados. Este ajuste preserva la sensibilidad y especificidad del
ensayo de PSA y mantiene su capacidad para detectar el cancer de prostata. Cualquier aumento sostenido
en los niveles de PSA en pacientes tratados con finasterida debe ser evaluado cuidadosamente, incluyendo
la no adherencia al tratamiento con finasterida. Al igual que con cualquier otro farmaco que sea
completamente metabolizado por el higado, la doxazosina debera administrarse con precaucion en
pacientes con insuficiencia hepatica.

En el estudio clinico de biodisponibilidad relativa de Duomo HP (doxazosina + finasterida) no se observé
hipotensién postural relacionada a la medicacién. Sin embargo, algunos pacientes que toman
medicamentos similares como, por ejemplo, doxazosina, presentaron hipotension postural (baja de la
presion con el cambio de posicion del cuerpo), que puede manifestarse como mareos, debilidad y rara vez
desmayos, especialmente al comienzo del uso del medicamento. En este caso, el paciente debe consultar a
su médico como evitar estos sintomas y determinar qué medidas debe tomar en caso de que aparezcan.
Este medicamento contiene LACTOSA.

No opere maquinaria o vehiculos, especialmente al inicio del tratamiento con este producto. Su
habilidad para estas tareas puede verse afectada.

Finasterida no parece afectar significativamente el sistema de metabolismo de farmacos ligado al citocromo
P-450. El mesilato de doxazosina se ha administrado sin ninguna interaccién adversa con diuréticos,
betabloqueantes, agentes anti-inflamatorios, antibiéticos, agentes hipoglucemiantes orales, agentes que
actuan sobre el control de &cido urico y anticoagulantes.

POSOLOGIA:

Las capsulas deben ser tragadas enteras con ayuda de liquidos. El médico debe indicar la posologia y el
tiempo de tratamiento apropiados a su caso particular, no obstante la dosis usualmente recomendada es:
una capsula (5 mg de finasterida/2 mg de doxazosina) una vez al dia en cualquier momento del dia,

Pagina 13 de 18



REF.: RF1271646/19 REG.ISP N°F-26054/21
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

DUOMO HP 2/5 CAPSULAS

siempre en el mismo horario durante todo el tratamiento. La duracion del tratamiento dependera de la
indicacion de su médico y de la respuesta clinica.

Uso en ancianos: la misma dosis recomendada para los adultos jévenes puede ser utilizada en ancianos.
Por indicacion médica, al inicio del tratamiento con doxazosina pueden ser recomendadas dosis menores
en pacientes de edad avanzada. En estos casos, la asociacion Duomo HP (doxazosina + finasterida) no
esta indicada.

Uso en pacientes con insuficiencia renal: en estos pacientes se puede administrar la dosis normal.

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica: Este producto debe ser administrado con precaucién en estos
pacientes.

Uso en nifios: No utilice este producto en nifios, su seguridad y eficacia no han sido establecidas en
pacientes pediatricos.

Este medicamento es de uso continuo.

Este medicamento no se debe romper, abrir o masticar.

Si se olvida de tomar una dosis del medicamento en el horario indicado por su médico, témela tan pronto
como lo recuerde. Sin embargo, si ya es casi hora de tomar la dosis siguiente, omita la dosis olvidada y
tome la siguiente. En este caso, no tome el doble de medicacion para compensar las dosis olvidadas. El
olvido de una dosis puede comprometer la eficacia del tratamiento.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

El finasterida no parece afectar significativamente el sistema metabolizador de drogas ligado al citocromo
P-450. Los compuestos que han sido probados en el hombre son la antipirina, digoxina, propranolol,
teofilina y warfarina, y no se encontraron interacciones clinicamente significativas.

Aunque no se han realizado estudios especificos de interaccion, las dosis de finasterida 1 mg o mas se
utilizan de forma concomitante en los estudios clinicos con paracetamol, acido acetilsalicilico, a-
bloqueantes, analgésicos, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), Ilos
anticonvulsivos, las benzodiazepinas, los bloqueadores beta, bloqueadores de los canales de calcio,
nitratos cardiacos, diuréticos, antagonistas de H2, inhibidores de la HMG-CoA reductasa, inhibidores de la
prostaglandina sintetasa (también conocida como AINE), quinolonas y antiinfecciosos sin evidencia de
interacciones adversas clinicamente significativas.

La Doxazosina se ha administrado sin ninguna interaccion adversa con diuréticos, betabloqueadores,
agentes anti-inflamatorios, antibidticos, agentes hipoglucemiantes orales, agentes que actuan sobre el
control de &cido Urico y anticoagulantes.

Los datos in vitro en plasma humano indican que la Doxazosina no tiene ningun efecto sobre la unioén a
proteinas plasmaticas de la digoxina, warfarina, fenitoina, o indometacina. No hay informacién sobre el
efecto de doxazosina sobre otros farmacos en plasma altamente unidos a proteinas de unién. La
Doxazosina ha sido administrada sin ninguna evidencia de una interaccion adversa de los pacientes
tratados con diuréticos tiazidicos, agentes beta-bloqueantes y anti-inflamatorios no esteroideos. En un
ensayo controlado con placebo en voluntarios normales, la administracién de una dosis Unica de 1 mg de
doxazosina en el dia 1 de un régimen de cuatro dias de cimetidina oral (400 mg dos veces al dia) dio lugar
a un aumento del 10% en el AUC media de doxazosina (p = 0,006), y un ligero pero no estadisticamente
significativo aumento de la Cmax media y la semivida media de la doxazosina. La importancia clinica de
este aumento del AUC es desconocido.

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, EFECTOS SOBRE LA FERTILIDAD

Estudios en animales o humanos han demostrado que el medicamento causa dafio fetal, riesgo para el feto
en base a la experiencia en seres humanos, o ambos. El riesgo supera claramente cualquier posible
beneficio. Los medicamentos y sustancias incluidas en esta categoria se consideran peligrosos.
Doxazosina

La administracién crénica (hasta 24 meses) de doxazosina en dosis maximas toleradas de 40 mg/kg/dia en
ratas y 120 mg/kg/dia en ratones no reveld evidencia de potencial carcinogénico. Las dosis mas altas
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evaluadas en los estudios de la rata y el ratéon se asocian con valores de AUC (una medida de la exposicion
sistémica) que son 8 veces y 4 veces, respectivamente, el AUC en humanos a una dosis de 16 mg/dia.
Estudios de mutagenicidad no revelan ningun efecto relacionado con la droga o metabolitos, tanto en el
nivel cromosémico o subcromosomal.

Los estudios en ratas demostraron una reduccién de la fertilidad en machos tratados con doxazosina a
dosis orales de 20 (pero no 5 o 10) mg/kg/dia, aproximadamente 4 veces las exposiciones de AUC
obtenidos con una dosis humana de 12 mg/dia. Este efecto fue reversible dentro de dos semanas de la
retirada del farmaco. No ha habido informes de efectos de doxazosina en la fertilidad masculina en
humanos.

Finasterida

No se observo evidencia de un efecto tumorigénico en un estudio de 24 meses en ratas Sprague — Dawley
que recibieron dosis de finasterida hasta 160 mg/kg/dia en machos y 320 mg/kg/dia en hembras. Estas
dosis produjeron una exposicidon sistémica respectiva en ratas de 888 y 2192 veces los observados en
hombres que recibieron la dosis recomendada en humanos de 1 mg/dia. Todos los calculos de la
exposicion se basan en el AUC calculado (0-24 h) para los animales y la media de AUC (0-24 h) para el
hombre (0,05 g * h/ ml).

En un estudio de carcinogenicidad de 19 meses en ratones CD-1, un aumento estadisticamente
significativo (p <0,05) en la incidencia de adenomas de células de Leydig del testiculo se observé a 1.824
veces la exposicion en humanos (250 mg/kg/dia). En ratones a 184 veces la exposicion humana, que se
estima (25 mg/kg/dia) y en ratas a 312 veces la exposicion humana (= 40 mg / kg / dia) se observé un
aumento en la incidencia de hiperplasia en las células de Leydig. Una correlacion positiva entre los cambios
proliferativos en las células de Leydig y un aumento en los niveles séricos de LH (2 - para el control por
encima de 3 veces) se ha demostrado en ambas especies de roedores tratados con altas dosis de
finasterida. No se observaron cambios en las células de Leydig relacionados con las drogas en ratas ni
perros tratados con finasterida durante 1 afio en 240 y 2800 veces (20 mg/kg/dia y 45 mg/kg/dia,
respectivamente), o en los ratones tratados durante 19 meses a 18,4 veces la exposicion humana estimada
(2,5 mg/kg/dia).

No se observé evidencia de mutagenicidad en un ensayo de mutagénesis bacteriana in vitro, ni en un
ensayo de mutagénesis de células de mamiferos o en un ensayo de elucion alcalina in vitro. En un ensayo
de aberracién cromosémica in vitro, usando células de ovario de hamster chino, hubo un ligero aumento en
las aberraciones cromosomicas. En un ensayo de aberracion cromosdémica in vivo en ratones, no se
observé ningun aumento relacionado con el tratamiento con finasterida a la dosis maxima tolerada de 250
mg/kg/dia (1,824 veces la exposicion humana) como se determina en los estudios de carcinogenicidad.

En conejos machos sexualmente maduros tratados con finasterida en 4.344 veces la exposicién en
humanos (80 mg/kg/dia) durante hasta 12 semanas, no se observaron efectos sobre la fertilidad, el conteo
de espermatozoides, o el volumen de la eyaculacién. En ratas machos sexualmente maduros tratados con
488 veces la exposicion en humanos (80 mg / kg / dia), no hubo efectos significativos sobre la fertilidad
después de 6 6 12 semanas de tratamiento, sin embargo, cuando el tratamiento se continué durante un
maximo de 24 o 30 semanas, hubo una aparente disminucién de la fertilidad, la fecundidad, y una
disminucién significativa asociada en los pesos de las vesiculas seminales y la préstata. Todos estos
efectos fueron reversibles dentro de las 6 semanas de la interrupcion del tratamiento. Sin efecto relacionado
con las drogas en los testiculos o en la conducta de apareamiento se ha visto en ratas o conejos. Esta
disminucién de la fertilidad en ratas tratados con finasterida es secundaria a su efecto sobre los érganos
sexuales accesorios (préstata y vesiculas seminales) resulta en un fracaso para formar un tapén seminal. El
tapén seminal es esencial para la fertilidad normal en ratas, pero no es relevante en el hombre.

Embarazo:

Finasterida

Finasterida esta contraindicada en las mujeres que estén o puedan estar embarazadas. Dada la capacidad
que poseen los inhibidores de la 5a -reductasa de tipo Il para inhibir la conversion de la testosterona en
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dihidrotestosterona, estos farmacos, incluida finasterida, pueden producir malformaciones de los genitales
externos en los fetos varones cuando se administran a la mujer embarazada.

Efectos teratogénicos:

Exposicién a Finasterida - Riesgo para el feto vardn.

Las mujeres que estén o puedan estar embarazadas no deben manipular comprimidos machacados o
partidos de Finasterida 5 mg comprimidos, dada la posible absorcidn de finasterida y el consiguiente riesgo
potencial para el feto varén. Los comprimidos de finasterida tienen un recubrimiento que evita el contacto
con el producto activo cuando se manipula normalmente, siempre que los comprimidos no se partan ni se
machaquen.

Se han recuperado pequefias cantidades de finasterida en el semen de sujetos tratados con finasterida
5mg/dia. Se desconoce si el feto varéon puede verse afectado adversamente si su madre se expone al
semen de un paciente que esta siendo tratado con finasterida. Cuando la pareja sexual del paciente esta o
pudiera estar embarazada, se recomienda que el paciente minimice la exposicion de su pareja al semen.
Doxazosina

Debido a que la seguridad de doxazosina durante el embarazo y la lactancia no ha sido establecida, sélo se
aconseja su utilizacién cuando, a juicio del médico, no exista otra alternativa terapéutica mas segura y
cuando la propia enfermedad plantee un riesgo mayor para la madre o para el feto.

Lactancia:

No esta indicada la utilizaciéon de Finasterida en las mujeres. Se desconoce si el finasterida y la doxazosina
se excretan en la leche humana.

Uso pediétrico:

No utilice este producto en nifios, su seguridad y eficacia no han sido establecidas en pacientes pediatricos.
EFECTOS ADVERSOS:

Este medicamento puede causar los efectos adversos informados mas abajo. La frecuencia con que
ocurren los mismos sigue la siguiente clasificacion:

Reaccion muy frecuente (> 1/10): A

Reaccién frecuente (> 1/100 y < 1/10): B

Los efectos adversos descritos a continuaciéon y no categorizados corresponden a: reaccién inusual (>
1/1.000 y < 1/100): C, reaccién rara (> 1/10.000 y < 1.000): D y reaccion muy rara (< 1/10.000): E.

Oido y laberinto: vertigo (B), zumbido.

General: debilidad (B), cansancio, hinchazdn, malestar, dolor, aumento de peso.

Gastrointestinal: diarrea (A), dolor abdominal (B), mala digestion, nauseas (B), estrefimiento (B), ardor,
flatulencia, sequedad de boca y vémitos.

Infecciones e infestaciones: infeccidon del tracto respiratorio (B), sintomas de gripe, infecciéon del tracto
urinario.

Musculo-esquelético: dolor de espalda, dolor articular, calambres, debilidad y dolor muscular.

Sistema nervioso: mareos (A), dolor de cabeza (A), somnolencia (B), mareo postural (mareo debido a los
cambios de posiciéon del cuerpo), disminucidon de varias formas de sensibilidad, sensaciones anormales
como ardor, hormigueo y picazon en la piel, y sin motivo aparente, desmayos, temblores.

Respiratorio: falta de aire (B), bronquitis, rinitis, empeoramiento del asma, tos, hemorragia nasal.
Vascular: presion baja (B), hipotension postural (disminucién de la presién sanguinea con el cambio de
posicion del cuerpo) (B), rubor.

Hematopoyético: leucopenia (disminucion de leucocitos en la sangre, que son las células que participan en
el proceso de defensa inmunolégica del cuerpo), trombocitopenia (disminucién del numero de plaquetas en
la sangre; las plaquetas participan en el proceso de coagulacién de la sangre).

Ojos: vision borrosa.

Hepatobiliar: colestasis (parada o dificultad en la excrecién de bilis), hepatitis (inflamacién del higado),
ictericia (depdsito de pigmentos biliares en la piel provocando una coloracién amarilla en piel y mucosas).
Sistema inmunoldgico: reaccién alérgica, hipersensibilidad, incluyendo angioedema.

Examenes: pruebas de funcion hepatica anormal.
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Metabolismo y nutricion: falta de apetito, aumento de peso.

Psiquiatrico: ansiedad (B), agitacién, depresion, insomnio, nerviosismo.

Sistema urinario: disuria (dificultad / dolor al orinar), hematuria (sangre en orina), disfuncién urinaria,
aumento de la frecuencia urinaria, nocturia (necesidad frecuente de orinar durante la noche), poliuria
(exceso de secrecion y excrecion de orina) (B), incontinencia urinaria (dificultad para controlar la orina).
Sistema reproductor: ginecomastia (aumento de las mamas en los hombres) (B), impotencia (B),
dificultades de eyaculacion (B), aumento de las mamas (B), impotencia y priapismo (ereccion persistente y
dolorosa del pene) y eyaculacion retrégrada (durante la relacién sexual, el esperma en lugar de salir a
través de la uretra, va en direccion de la vejiga), disminucion de la libido e hipospermia.

Piel y anexos: alopecia (caida del cabello), prurito (escozor), purpura (pérdida de sangre desde los
capilares de la piel o mucosas formando manchas), rash cutaneo (erupcion en la piel), urticaria.

SOBREDOSIS:

Si se toma una dosis excesiva de este producto puede sufrir hipotensién, en cuyo caso usted debe
acostarse boca arriba y buscar atencién médica inmediata.

En caso de utilizar grandes cantidades de este medicamento, busque asistencia médica de forma
rapiday, si es posible, lleve el envase o prospecto.

CUIDADOS DE ALMACENAMIENTO
Conservar ano mas de 30°

- Proteger de la humedad.
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