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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

DUTASVITAE cépsulas blandas 0,5 mg

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada cépsula blanda contiene 0,5 mg de dutasterida.
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Cépsula blanda.
4, DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de la hipertrofia prostatica benigna sintomatica en varones con un aumentado tamafio de  prostata.
Administrado en combinacion con el alfabloqueador tamsulosina trata y previene la progresién de la hipertrofia
prostatica benigna (HPB) mediante la reduccion del tamafio de la préstata, el alivio de los sintomas y mejoria del

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Adultos (inclusive las personas de edad avanzada)

La dosis recomendada de dutasterida es una capsula (0,5 mg) tomada por via oral una vez al dia. Las capsulas
deben tragarse enteras y no masticarse ni abrirse, ya que el contacto con el contenido de las capsulas puede
provocar irritacién de la mucosa orofaringea. Las capsulas se pueden tomar con o sin alimentos.

Aungue se puede observar una mejoria al principio, se puede tardar hasta 6 meses en obtener una respuesta.No
es necesario un ajuste de dosis en los pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia renal
No se ha estudiado el efecto que puede ejercer la insuficiencia renal en la farmacocinética de dutasterida. No
se preve que sea necesario el ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal (ver seccion 5.2).

Pagina 1 de 16



REF.RF801581/16 REG.ISP N°F-23.154/16
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
DUTASVITAE CAPSULAS BLANDAS 0,5 mg

Insuficiencia hepética

No se ha estudiado el efecto que pueda ejercer la insuficiencia hepética en la farmacocinética de dutasterida, por
lo que se debe utilizar con cuidado en pacientes con una insuficiencia hepéatica de leve a moderada (ver seccion
4.4 y seccion 5.2). La dutasterida esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepéatica grave (ver seccion
4.3).

Poblacion pediatrica

Dutasterida esta contraindicado en nifios y adolescentes (ver seccion 4.3 y seccion 4.6).

Forma de administracion

Dutasterida puede administrarse en monoterapia o en tratamiento combinado con el blogueante de los receptores
adrenérgicos o tamsulosina (0,4 mg) (ver secciones 4.4, 4.8y 5.1).

4.3 Contraindicaciones

Dutasterida esta contraindicado en:

- Mujeres, nifios y adolescentes (ver seccion 4.6).

- Pacientes con hipersensibilidad a dutasterida, otros inhibidores de la 5-a-reductasa, soja, cacahuetes o a alguno
de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

- Pacientes con insuficiencia hepética grave.

4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

El tratamiento de combinacion debe prescribirse tras una cuidadosa evaluacion del beneficio/riesgo, debido al
potencial incremento del riesgo de reacciones adversas (como insuficiencia cardiaca) y después de haber
considerado otras opciones terapéuticas, incluidas las monoterapias (ver seccion 4.2).

Insuficiencia cardiaca

En dos estudios clinicos de 4 afios de duracion, la incidencia de insuficiencia cardiaca (un término compuesto de
los acontecimientos notificados, principalmente insuficiencia cardiaca e insuficiencia cardiaca congestiva) fue
mayor entre los pacientes que tomaron el tratamiento combinado con dutasterida y un alfa- bloqueante,
principalmente tamsulosina, que entre los que no tomaron este tratamiento combinado. La incidencia de
insuficiencia cardiaca fue baja (< 1 %) y variable entre los dos estudios. (verseecién5-t).

Efectos sobre el antigeno prostatico especifico (PSA) y deteccién de cancer de préstata

Debe realizarse un tacto rectal asi como otros métodos de evaluacion del cancer de prostataantes de iniciar
tratamiento con dutasterida y posteriormente de forma periddica

La concentracion del antigeno prostatico especifico en suero (PSA) es un elemento importante en la deteccién
del cancer de préstata. La dutasterida provoca una disminucion média de los niveles de PSA en suero de un 50
% aproximadamente tras 6 meses de tratamiento.

En aquellos pacientes en tratamiento con dutasterida, se debe establecer un nuevo valor PSA basal tras 6 meses
de tratamiento. Posteriormente, y de forma regular, se recomienda monitorizar los valores de PSA. Cualquier
aumento confirmado respecto a la concentracion mas baja de PSA durante el tratamiento con dutasterida podria
indicar la presencia de un cancer de prostata (en concreto, tumores de alto grado) o el incumplimiento terapéutico
con dutasterida. Este aumento debe evaluarse cuidadosamente aunque los valores sigan estando comprendidos
en el intervalo de normalidad establecido para los hombres que no estén tomando un inhibidor de la 5-o-reductasa
(ver seccidn 5.1). Para interpretar un valor del PSA de un paciente en tratamiento con dutasterida se debe disponer
de los valores de PSA previos para su comparacion.

El tratamiento con dutasterida no interfiere en el empleo del PSA como herramienta de apoyo en el diagnostico
del cancer de préstata después de haber establecido un nuevo nivel basal (verseeciénb-1)
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Las niveles totales de PSA vuelven al estado basal en el plazo de 6 meses después de interrumpir el tratamiento.
La proporcién de PSA libre/total permanece constante aunque esté bajo la influencia de la dutasterida. Si los
médicos deciden emplear el porcentaje de PSA libre como indicador de la deteccion del céncer de prostata en
varones tratados con dutasterida, no es necesario realizar ningln ajuste a este valor.

Céncer de prostata y tumores de grado elevado

Los resultados de un ensayo clinico (el estudio REDUCE) llevado a cabo en varones con un riesgo elevado de
cancer de préstata mostraron una mayor incidencia de canceres de prostata de grado 8-10 en la escala de Gleason
en los pacientes tratados con dutasterida, en comparacion con el placebo. La relacion existente entre la dutasterida
y el cancer de prostata de grado elevado no esta clara. Los varones que tomen dutasterida deben someterse a
evaluaciones periddicas del riesgo de cancer de préstata, que incluyan los analisis del PSA  {verseccion5l)-

Cépsulas rotas

Dutasterida se absorbe a través de la piel, por lo que las mujeres, los nifios y los adolescentes deben evitar el
contacto con las capsulas rotas (ver seccion 4.6). Si se produce el contacto con cépsulas rotas, la zona afectada
debe lavarse inmediatamente con agua y jabon.

Insuficiencia hepética
No se ha estudiado la dutasterida en pacientes con insuficiencia hepética. La dutasterida debe utilizarse con
precaucion en pacientes con insuficiencia hepética de leve a moderada (ver secciones 4.2, 4.3y 5.2).

Cancer de mama

Durante los ensayos clinicos (ver seccién 5.1) y en el periodo post-comercializacion, se han notificado casos de
cancer de mama en hombres que tomaban dutasterida. Los médicos deben indicar a sus pacientes que notifiquen
a la mayor brevedad cualquier cambio que perciban en el tejido mamario, como bultos o secreciones del pezén.
Actualmente no esté clara la existencia de una relacion causal entre la incidencia de cancer de mama en varones
y el uso prolongado de dutasterida.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Para obtener informacién sobre el descenso de los niveles de PSA sérico durante el tratamiento con dutasterida
y directrices relativas a la deteccion del cancer de préstata, ver seccion 4.4.

Efectos de otros farmacos en la farmacocinética de la dutasterida

Uso concomitante con la CYP3A4 o inhibidores de la glucoproteina P:

Dutasterida se elimina principalmente a través de la via metabdlica. Los estudios in vitro indican que su
metabolismo esta catalizado por las enzimas CYP3A4 y CYP3A5. No se han realizado estudios formales sobre
interacciones con inhibidores potentes de la CYP3A4. No obstante, en un estudio farmacocinético poblacional,
las concentraciones de dutasterida en suero fueron de 1,6 a 1,8 veces superiores respectivamente, en un pequefio
namero de pacientes tratados de forma simultanea con verapamilo o diltiazem (inhibidores moderados de la
CYP3A4 e inhibidores de la glucoproteina P) frente a otros pacientes.

La combinacion a largo plazo de dutasterida con farmacos que son inhibidores potentes de la enzima CYP3A4
(p. €j., ritonavir, indinavir, nefazodona, itraconazol y ketoconazol, administrados por via oral) puede aumentar
las concentraciones de dutasterida en suero. No es probable que se produzca una inhibicion adicional de la 5-0-
reductasa durante exposiciones crecientes de dutasterida. Sin embargo, puede considerarse la posibilidad de
reducir la frecuencia de administracion de dutasterida si se observan efectos adversos. Debe tenerse en cuenta
que, en el caso de inhibicién enzimética, puede prolongarse su larga semivida y alcanzar un nuevo estado de
equilibrio puede llevar més de 6 meses de tratamiento simultaneo.
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La administracion de 12 g de colestiramina una hora después de una dosis Unica de 5 mg de dutasterida no afectd
a la farmacocinética de dutasterida.

Efectos de dutasterida en la farmacocinética de otros farmacos

Dutasterida no tiene ningun efecto en la farmacocinética de la warfarina o la digoxina. Esto indica que dutasterida
no inhibe ni induce a la enzima CYP2C9 ni al transportador de la glucoproteina P. Los estudios de interaccion
in vitro indican que dutasterida no inhibe las enzimas CYP1A2, CYP2A6, CYP2E1, CYP2C8, CYP2D6,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2B6 0 CYP3A4.

In vitro, dutasterida no es metabolizada por las isoenzimas CYP1A2, CYP2A6, CYP2EL, CYP2C8, CYP2C9,

4.6  Fertilidad, embarazo y lactancia

El uso de dutasterida esta contraindicado en mujeres. Embarazo

Al igual que el resto de los inhibidores de la 5-a-reductasa, dutasterida inhibe la conversion de testosterona a
dihidrotestosterona y, si se administra a una mujer que esté gestando un feto masculino, puede inhibir el desarrollo
de los 6rganos genitales externos del feto (ver seccion 4.4). Se han encontrado cantidades pequefias de dutasterida
en el semen de pacientes que recibian 0,5 mg de dutasterida diarios. Se desconoce si el feto masculino puede
verse afectado negativamente en el caso de que la madre esté expuesta al semen de un paciente en tratamiento
con dutasterida (el riesgo es mayor durante las primeras 16 semanas de embarazo).

Como ocurre con todos los inhibidores de la 5-a-reductasa, se recomienda que el paciente evite la exposicion de
su pareja al semen con el uso de un preservativo cuando su pareja esté embarazada o pueda estarlo.

Para mas informacion sobre datos preclinicos, ver seccion 5.3. Lactancia

Se desconoce si dutasterida se excreta en la leche materna. Fertilidad

Se ha notificado que dutasterida afecta a las caracteristicas del semen (disminucién del recuento de
espermatozoides, volumen de semen y motilidad del espermatozoide) de varones sanos (ver seccion 5.1). No se
puede excluir la posibilidad de que se reduzca la fertilidad masculina.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

De acuerdo con las propiedades farmacodindmicas de dutasterida, no se prevé que el tratamiento con dutasterida
interfiera con la capacidad de conducir o de utilizar maquinaria.

4.8 Reacciones adversas

Dutasterida en monoterapia

Pagina 4 de 16



REF.RF801581/16 REG.ISP N°F-23.154/16
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

DUTASVITAE CAPSULAS BLANDAS 0,5 mg

La siguiente tabla muestra las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos controlados asi como la
experiencia post-comercializacion. Las reacciones adversas enumeradas de los ensayos clinicos corresponden a
acontecimientos relacionados con el farmaco a juicio del investigador (con una incidencia igual 0
superior al 1 %) y que han sido notificados durante el primer afio de tratamiento en pacientes tratados con
dutasterida con una incidencia superior que en los pacientes que recibieron placebo. Los acontecimientos
adversos que se han obtenido tras la comercializacién se han identificado a partir de las notificaciones
espontaneas post-comercializacién, por lo que se desconoce la incidencia real:

Muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100), raros
(>1/10.000 a < 1/1.000), muy raros (< 1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Organos vy Reaccion adversa Incidencia a partir de los datos de los ensayos clinicos
sistemas
Incidencia durante el Incidencia durante
Afio 1 de el Afo 2 de
tratamiento (0 = tratamiento  (n =
2167) 1744)
Trastornos del Impotencia* 6,0 % 1,7%
aparato
reproductor y Alteracion 37% 0,6 %
de la mama (disminucién) de la
libido™
Alteraciones de la 1,8% 0,5%
eyaculacién*
Trastornos mamarios " 13% 13%

psiquiatricos

Trastornos de

Alopecia

Trastornos del Reacciones alérgicas, Incidencia estimada a partir de los datos post-
sistema que incluye erupcion, comercializacién
inmunoldgico prurito, urticaria,
edema localizado y Frecuencia no conocida
angioedema
Trastornos Estado depresivo Frecuencia no conocida

Poco frecuentes

la piel y del (principalmente,

tejido pérdida del pelo del

subcutaneo cuerpo), hipertricosis

Trastornos del Dolor e hinchazén Frecuencia no conocida
aparato testicular

reproductor y

de la mama

* Estos acontecimientos adversos sexuales estan asociados al tratamiento con dutasterida (inclusive en
monoterapia y en combinacién con tamsulosina). Estos acontecimientos adversos pueden perdurar tras la
interrupcion del tratamiento. Se desconoce el papel que juega dutasterida es esta persistencia de los sintomas.

* Incluye dolor a la palpacion de la mama y aumento del tamafio de la mama.

Dutasterida en combinacién con el blogueante de los receptores adrenérgicos o tamsulosina
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Los resultados a 4 afios del estudio CombAT, en el que se compara las dosis de 0,5 mg de dutasterida

(n = 1623) y 0,4 mg de tamsulosina (n = 1611) administradas una vez al dia, en monoterapia y en tratamiento
combinado (n = 1610) han mostrado que la incidencia de cualquier acontecimiento adverso determinado a juicio
del investigador durante el primer, segundo, tercer y cuarto afio de tratamiento fue del 22 %, 6 %, 4 % y 2 %
respectivamente en el caso del tratamiento combinado de dutasterida y tamsulosina, y del 15 %, 6 %, 3 %y 2 %
en el caso de la monoterapia con dutasterida y del 13 %, 5 %, 2 %y 2 % en el de la monoterapia con tamsulosina.

La mayor incidencia de acontecimientos adversos observados en el grupo de tratamiento combinado el primer
afio de tratamiento se debié a una incidencia mayor en este grupo de los trastornos del aparato reproductor,
concretamente los trastornos en la eyaculacion.

Las siguientes reacciones adversas a juicio el investigador se han notificado con una incidencia igual o superior
al 1 % durante el primer afio de tratamiento en el estudio CombAT. La incidencia de estos acontecimientos
durante los cuatro afios de tratamiento se muestra en la tabla siguiente:
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Incidencia durante el periodo de tratamiento

Clasificacién
por &rganos Reaccidn adversa
y sistemas Affo 1 Afio 2 Afio 3 Afio 4
Comb'macio’na (n=1610) (n=1428) (n=1283) (n=1200)
(n) Dutasterida (n=1623) (n=1464) (n=1325) (n =1200)
Tamsulosina (n=1611) (n = 1468) (n=1281) (n=1112)
Trastornos Mareo
del sistema R
nervioso Combinacién 1,4 % 0,1% 0,1% 0,2%
Dutasterida 07 % 01% <01% <0,1%
Tamsulosina
13% 0,4 % <01% 0%
Trastornos Insuficiencia
cardiacos cardiaca (término
b
compuesto ) 02% 0,4% 02% 02%
Combinacién” <01% 01% <01% 0%
Dutasterida 01% <01% 04% 02%
Tamsulosina
Trastornos Im otenc‘ac
del aparato P !
reproductor ., a 6,3 % 1,8% 0,9 % 0,4 %
Combinacion
y de la
mama, Dutasterida 51% 16% 0,6% 0,3%
trastornos _
psiquiatricos Tamsulosina 33% 1,0% 0,6 % 11%
exploracione
s
co‘mplement Alteracion
arias (disminucién) de la
libido”
a 53% 0,8 % 0,2% 0%
Combinacion
) 3,8% 1,0% 0,2% 0%
Dutasterida
Tamsulosina 2,5% 0,7 % 02% <0,1%
Alteraciones de la
., C
eyaculacion
R 9,0% 1,0% 0,5% <0,1%
Combinacion
) 1,5% 0,5% 0,2% 03%
Dutasterida
Tamsulosina 2,7% 0,5% 02% 03%
Trastornos
mamariosd 2,1% 0,8% 0,9 % 0,6 %
Combinacién® 1,7% 12% 0,5% 0,7%
Dutasterida 0,8% 0,4 % 02% 0%
Tamsulosina
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8 Combinacion = dutasterida 0,5 mg una vez al dia y tamsulosina 0,4 mg una vez al dia.
b El término compuesto «insuficiencia cardiaca» incluye los siguientes trastornos: insuficiencia cardiaca
congestiva, insuficiencia cardiaca, insuficiencia ventricular izquierda, insuficiencia cardiaca aguda, choque
cardidgeno, insuficiencia ventricular izquierda aguda, insuficiencia ventricular derecha, insuficiencia ventricular
derecha aguda, insuficiencia ventricular, insuficiencia cardiopulmonar y cardiomiopatia congestiva.

¢ Estos acontecimientos adversos sexuales estdn asociados al tratamiento con dutasterida (inclusive en
monoterapia y en combinacion con tamsulosina). Estos acontecimientos adversos pueden perdurar tras la

Pagina 8 de 16



REF.RF801581/16 REG.ISP N°F-23.154/16
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
DUTASVITAE CAPSULAS BLANDAS 0,5 mg

interrupcion del tratamiento. Se desconoce el papel que juega dutasterida en esta persistencia de los sintomas.
d Incluye dolor a la palpacion de la mama y aumento del tamafio de la mama. Otros datos

El estudio REDUCE revelé una mayor incidencia de cancer de préstata con una puntuacion de 8-10 en la escala
de Gleason en los varones tratados con dutasterida, en comparacién con el grupo tratado con placebo (ver
secciones 4.4y 5.1). No se ha establecido si el efecto de dutasterida para reducir el volumen de la préstata u otros
factores relacionados con el estudio han influido en los resultados de este estudio.

Durante los ensayos clinicos y en el uso durante el periodo post-comercializacion se ha notificado cancer de
mama en varones (ver seccion 4.4).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una
supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medlcamento Se |nV|ta alos profesmnales sanltanos
a notlflcar las sospechas de reacciones adversas a travé 2

deI sitio web WWWISDCh cl, en banner de

Notlflcacmnes de Reacuones Adversas de Medlcamentos.

4.9 Sobredosis

En los estudios realizados con dutasterida en voluntarios se han administrado dosis Unicas diarias de dutasterida
de hasta 40 mg/dia (80 veces la dosis terapéutica) durante 7 dias, sin que hayan surgido problemas significativos
de seguridad. En los estudios clinicos se han administrado dosis diarias de 5 mg a los pacientes durante 6 meses
sin la aparicion de efectos adversos adicionales a los observados con la dosis terapéutica de 0,5 mg. No existe un
antidoto para dutasterida, por lo que ante una sospecha de sobredosis se debe administrar un tratamiento
sintomatico y de soporte adecuado.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: inhibidores de la testosterona 5-a-reductasa, cédigo ATC: G04C B02

Dutasterida reduce los niveles circulantes de dihidrotestosterona (DHT) al inhibir las isoenzimas de tipo 1y tipo
2 de la 5-a-reductasa, que son las responsables de la conversion de la testosterona en 5-0-DHT.

Dutasterida en monoterapia
Efectos sobre la DHT/Testosterona:

El efecto de las dosis diarias de dutasterida en la disminucion de la DHT es dosis dependiente y se observa en el
plazo 1-2 semanas (reduccion del 85 % y el 90 %, respectivamente).

En los pacientes con HPB tratados con 0,5 mg de dutasterida al dia, el descenso medio de los niveles de DHT
en suero fue del 94% al afio y del 93% a los 2 afios; y el aumento de los niveles medios de testosterona en suero
fue del 19%, en los afios 1y 2.

Efecto en el volumen prostatico:

Se han detectado disminuciones significativas del volumen prostatico ya en el primer mes tras el inicio del
tratamiento y estas reducciones continuaron hasta el mes 24 (p <0,001). Dutasterida produjo una reduccién media
del volumen prostatico total del 23,6% (de un valor inicial de 54,9 ml a 42,1 ml) en el Mes 12, en comparacion
con una disminucion media del 0,5 % (de 54,0 ml a 53,7 ml) en el grupo tratado con placebo.
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También se observaron reducciones significativas (p < 0,001) en el volumen prostéatico de la zona de transicién
ya en el primer mes y hasta el Mes 24, con una reduccién media del volumen prostatico de la zona de transicion
del 17,8 % (de 26,8 ml al inicio a 21,4 ml) en el grupo de dutasterida, en comparacion con un aumento medio
del 7,9 % (de 26,8 ml a 27,5 ml) en el grupo de placebo en el Mes 12. La disminucion del volumen prostético
observada durante los 2 primeros afios de tratamiento con enmascaramiento doble se mantuvo durante los 2 afios
siguientes de los estudios de extension en abierto. La reduccion del tamafio de la prostata conlleva una mejoria
de los sintomas y una disminucion del riesgo de RUA e intervencion quirdrgica relacionada con la HPB.
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Cancer de prostata y tumores de grado elevado

En un estudio comparativo de 4 afios de duracion de placebo y dutasterida, llevado a cabo en 8231 varones con
edades comprendidas entre 50 y 75 afios de edad, con una biopsia previa negativa para el cancer de prdéstata y un
PSA inicial de 2,5-10,0 ng/ml en el caso de los pacientes con edades de 50-60 afios y de 3- 10,0 ng/ml en el de
los pacientes mayores de 60 afios (estudio REDUCE), se obtuvieron datos de la biopsia de prdstata con aguja
(requerida por el protocolo principal) de 6706 pacientes, para determinar las puntuaciones de Gleason. En el
estudio habia 1517 pacientes con un diagndstico de cancer de prostata. En los dos grupos de tratamiento, la
mayoria de los canceres de prostata detectables mediante biopsia se diagnosticaron como de grado bajo (grado
5-6 en la escala de Gleason, 70 %).

En el grupo de tratamiento con dutasterida hubo una mayor incidencia de cancer de préstata con un puntuacion
de Gleason de 8-10 (n = 29; 0,9 %) que en el grupo con placebo (n = 19; 0,6 %) (p = 0,15). En los Afios 1-2, el
nimero de pacientes con cancer de grado 8-10 en la escala de Gleason fue similar en el grupo tratado con
dutasterida (n = 17; 0,5 %) y en el grupo con placebo (n = 18; 0,5 %). En los Afios 3-4, en el grupo de tratamiento
con dutasterida se diagnosticaron mas canceres de prostata de grado 8-10 de Gleason (n = 12; 0,5 %) que en el
grupo con placebo (n =1; < 0,1 %) (p = 0,0035). No se dispone de datos sobre el efecto de dutasterida después
de 4 afios de tratamiento en varones con riesgo de cancer de prostata. EI porcentaje de pacientes diagnosticados
con una puntuacion Gleason de 8-10 fue coherente a lo largo de los puntos temporales del estudio (Afios 1-2 y
Afos 3-4) en el grupo tratado con dutasterida (0,5 % en cada punto temporal), mientras que en el grupo con
placebo, el porcentaje de pacientes con un diagnostico de cancer con una puntuacion Gleason de 8-10 fue mas
bajo durante los Afos 3-4 que en los Afios 1-2 (< 0,1 %, en comparacion con el 0,5 %, respectivamente) (ver
seccion 4.4). No hubo ninguna diferencia en la incidencia de los canceres con una puntuacion de Gleason de 7-
10 (p =0,81).

En un estudio de HPB de 4 afios de duracion (CombAT), donde el protocolo no exigia ninguna biopsia 'y todos
los diagndsticos de cancer de prostata se basaron en biopsias por causa especifica, las tasas de cancer
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con una puntuacion de Gleason de 8-10 fueron de (n = 8; 0,5 %) en el caso de dutasterida, (n = 11; 0,7 %) en el
de tamsulosina 'y (n = 5; 0,3 %) en el del tratamiento combinado.

La relacion existente entre dutasterida y el cancer de prdstata de grado elevado no esta clara.
5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Tras la administracién oral de una dosis Unica de 0,5 mg de dutasterida, el tiempo transcurrido hasta alcanzar las
concentraciones séricas maximas de dutasterida es de 1-3 horas. La biodisponibilidad absoluta es del 60%. La
biodisponibilidad de dutasterida no se ve afectada por su administracion conjunta con los alimentos.

Distribucion

Dutasterida tiene un gran volumen de distribucién (300-500 1) y se une con gran afinidad a las proteinas
plasmaticas (> 99,5 %). Tras administrar la dosis diaria, las concentraciones séricas de dutasterida alcanzan el 65
% de la concentracion en el estado de equilibrio después de 1 mes y aproximadamente el 90 % después de 3
meses.

Las concentraciones séricas en el estado de equilibrio (Css) de unos 40 ng/ml se consiguen después de

6 meses con una pauta posolégica de 0,5 mg una vez al dia. EI promedio de particion de dutasterida de suero a
semen fue de 11,5 % de media.

Eliminacion

Dutasterida se metaboliza ampliamente in vivo. In vitro, dutasterida es metabolizada por la CYP3A4y CYP3A5
del citocromo P450 a tres metabolitos monohidroxilados y un metabolito dihidroxilado.

Tras la administracion por via oral de 0,5 mg/dia de dutasterida hasta alcanzar el estado de equilibrio, del 1,0 %
al 15,4 % (media de 5,4 %) de la dosis administrada se excreta en forma de dutasterida sin modificar en las heces.
El resto se excreta en las heces en forma de los 4 metabolitos principales, que contienen cada uno el 39 %, 21 %,
7 %y 7 % del material relacionado con el farmaco y 6 metabolitos secundarios (que contienen menos del 5 %
cada uno). En la orina humana solo se detectan trazas de dutasterida sin modificar (menos del 0,1 % de la dosis).

La eliminacion de dutasterida es dependiente de la dosis, y el proceso parece realizarse por dos vias de
eliminacion paralelas, una saturable en las concentraciones clinicamente importantes y otra que no es saturable.

Con concentraciones séricas bajas (menos de 3 ng/ml), dutasterida se elimina rapidamente por las vias de
eliminacion que dependen de la concentracion y por las que no dependen de ella. Las dosis Unicas de 5 mg o
inferiores mostraron un aclaramiento rapido y una semivida breve de 3-9 dias.

Con las concentraciones terapéuticas, tras la administracion repetida de 0,5 mg/dia, la via de eliminacién méas
lenta y lineal es la dominante y la semivida es de unas 3-5 semanas.

Pacientes de edad avanzada

La farmacocinética de dutasterida se evalu6 en 36 varones sanos con edades comprendidas entre 24 y

87 afios tras la administracion de una dosis Unica de 5 mg de dutasterida. No se observd ninguna influencia
significativa de la edad sobre la exposicién a dutasterida, pero la semivida fue mas breve en los varones menores
de 50 afios. La semivida no difirié desde el punto de vista estadistico cuando se compar6 el grupo de 50-69 afios
con el grupo de mayores de 70 afios.
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Insuficiencia renal

No se ha estudiado el efecto de la insuficiencia renal en la farmacocinética de dutasterida. No obstante, en la
orina humana se recupera menos del 0,1 % de una dosis de 0,5 mg en el estado de equilibrio de dutasterida, por
lo que no se prevé ningln aumento clinicamente significativo de las concentraciones plasmaticas de dutasterida
en los pacientes con insuficiencia renal (ver seccion 4.2).

Insuficiencia hepética

No se ha estudiado el efecto de la insuficiencia hepética en la farmacocinética de dutasterida (ver seccion 4.3).
Como dutasterida se elimina principalmente a través de la via metabdlica, se espera que las concentraciones
plasmaéticas de dutasterida sean elevadas en esta poblacion de pacientes y la semivida de dutasterida se prolongue
(ver secciones 4.2 'y 4.4).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios actuales de toxicidad general, genotoxicidad y carcinogénesis no mostraron ningun
riesgo especial para los seres humanos.

Los estudios de toxicidad para la reproduccion realizados en ratas macho han mostrado una disminucion del peso
de la préstata y de las vesiculas seminales, una disminucion de la secrecién de las glandulas genitales accesorias
y una reduccion de los indices de fertilidad (provocadas por el efecto farmacoldgico de dutasterida). Se desconoce
la importancia clinica de estas observaciones.

Al igual que sucede con otros inhibidores de la 5-a-reductasa, se ha observado feminizacién de los fetos
masculinos en ratas y conejos cuando se administrd dutasterida durante la gestacion. Se ha detectado dutasterida
en sangre de ratas hembra después de la copula con machos tratados con dutasterida. Cuando se administrd
dutasterida a primates durante la gestacién, no se observé feminizacién de los fetos masculinos durante
exposiciones en sangre suficientemente superiores a las concentraciones esperadas en el semen de humanos. Se
desconoce si los fetos masculinos se veran afectados negativamente tras la transferencia seminal de dutasterida.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Contenido de la capsula:

Glicerol monocaprilato
Cubierta de la capsula:
Gelatina, glicerol, agua purificada

Didxido de titanio (E-171)

Oxido de hierro amarillo (E-172),

Triglicéridos de cadena media, lecitina de soya

6.2 Incompatibilidades
No procede.

6.3 Periodo de validez
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2 afos.

6.4  Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30 °C.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Blister de PVC/PVDCl/aluminio claro slareeyepasces que contiene X capsulas blandas de gelatina, envasado en
cajas con X cépsulas.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Dutasterida se absorbe a través de la piel, por lo que se debe evitar el contacto con las capsulas que estén rotas.
Si se produce el contacto con cépsulas rotas, la zona afectada debe lavarse inmediatamente con aguay jabon (ver

seccién 4.4).

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se
realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Galenicum Heralth Chile SpA, Avda Las Condes 7700, OF. 507-B, Santiago
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