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FORMULA:

Cada capsula contiene:

Dutasteride 0,5 mg.

Excipientes: esferas de azlcar, hidroxipropilmetilcelulosa,
polietilenglicol, talco, Eudragit EPO (copolimero de butil me-
tacrilato, (2-dimetilaminoetil) metacrilato y metil metacrilato
1:2:1), amarillo ocaso, amarillo de quinolina, c.s.p. 1 capsula.
Composicion de la capsula: diéxido de titanio, agua puri-
ficada, gelatina.

ACCION TERAPEUTICA:
Inhibidor de la testosterona 5a-reductasa. (Codigo ATC:
G04CB02).

INDICACIONES:

- Tratamiento de los sintomas moderados a severos de la
hiperplasia prostatica benigna (HPB).

- Reduccion del riesgo de retencion urinaria aguda y de la
necesidad de cirugia prostatica en pacientes con sintomas
moderados a severos de HPB.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS /
PROPIEDADES:

ACCION FARMACOLOGICA

Dutasteride inhibe la conversion de testosterona a dihidro-
testosterona (DHT). La DHT es el andrégeno principalmente
responsable del desarrollo inicial y posterior agrandamiento
de la glandula prostatica.

La testosterona es convertida en DHT por la enzima 5a-re-
ductasa, que existe como dos isoformas, tipo 1y tipo 2. La
isoenzima de tipo 2 es principalmente activa en los tejidos re-
productivos, mientras que la isoenzima tipo 1 es también res-
ponsable de la conversion de testosterona en higado y piel.
Dutasteride es un inhibidor competitivo y especifico de las
isoenzimas tipo 1y tipo 2 de la 5a-reductasa, con las que
forma un complejo enzimatico estable. No tiene afinidad por
el receptor de andrégenos.

Efecto sobre la 5a-DHT y la testosterona: el efecto maximo
de una dosis diaria de dutasteride sobre la reduccion de
la DHT es dosis dependiente y se observa entre la prime-
ra y segunda semana de comenzado el tratamiento (85%
y 90% de reduccion, respectivamente). En pacientes con

HPB tratados con 0,5 mg/dia de dutasteride, se ha observado
que la reduccién de los niveles séricos de DHT fue del 94% el pri-
mer afo, del 93% el segundo afio de tratamiento, mientras que
el incremento en los niveles séricos de testosterona fue del 19%
a ambos tiempos.

En pacientes con HPB tratados con 5 mg/dia de dutasteride o con
placebo, durante por lo menos 12 semanas antes de la reseccion
transuretral de la préstata, se observo en el tejido prostatico que,
las concentraciones medias de DHT fueron significativamente me-
nores en el grupo dutasteride en comparacion con el grupo pla-
cebo, mientras que las concentraciones medias de testosterona
fueron significativamente mayores para el grupo de dutasteride
(P <0,001).

Efecto sobre el tamario de la prostata: el primer mes de comen-
zado el tratamiento con dutasteride, se detect6 una disminucién
significativa en el tamafo de la préstata, manteniéndose este
efecto durante los 24 meses de tratamiento; con valores tota-
les de 23,6% los primeros 12 meses, en comparacién con una
reduccion media del 0,5% en el grupo tratado con placebo. Esto
también ocurre en la zona de transicién de la prostata, observan-
dose una disminucién del 17,8% a los 12 meses de iniciado el
tratamiento comparado con el 7,9% para el grupo placebo. La
reduccién del tamario prostatico observado durante los 2 prime-
ros afios de tratamiento doble ciego se mantuvo durante otros 2
anos de estudio abierto.

La reduccion del tamafo de la prostata produce una mejoria de
la sintomatologia y conlleva a una reduccion del riesgo de reten-
cién aguda de la orina y de la necesidad de cirugia relacionada
con la HPB.

FARMACOCINETICA:

Absorcion: tras la administracion de una dosis oral Unica de 0,5 mg
de dutasteride, la Cmax se alcanza luego de 1 a 3 horas de la toma.
La biodisponibilidad absoluta es del 60% aproximadamente. La
biodisponibilidad de dutasteride no se ve afectada significativa-
mente por los alimentos.

Distribucion: dutasteride se distribuye extensamente en el orga-
nismo. El volumen de distribucion es de 300-500 litros. La unién a
proteinas plasmaticas es del 99%. Tras la administracién de una
dosis diaria, las concentraciones séricas de dutasteride alcanzan
el 65% de la concentracion en el estado estacionario después de
1 mes, y aproximadamente el 90% después de 3 meses.

La concentracion plasmatica en el estado estacionario es de
40 ng/ml y se alcanza luego de los 6 meses de tratamiento con
0,5 mg una vez al dia. El promedio del coeficiente de particion de
dutasteride del suero en semen es del 11,5%.

Metabolismo y eliminacion: dutasteride es extensamente meta-
bolizado en humanos. In vitro, es metabolizado por CYP3A5 a 3
metabolitos monohidroxilados y por CYP3A4 a 1 metabolito di-
hidroxilado. Dutasteride y sus metabolitos se excretan mayorita-
riamente en las heces. El 5% de la dosis administrada se excreta
como dutasteride inalterada y un 40% en forma metabolizada,
solo trazas se eliminan por orina.

La eliminacion de dutasteride es dosis dependiente, y el proce-

so parece realizarse por dos vias de eliminacién paralelas, una
que es saturable en las concentraciones clinicamente relevantes
y una que no es saturable.

A concentraciones séricas bajas (menos de 3 ng/ml), dutasteride
es eliminado rapidamente tanto por la via de eliminacién depen-
diente de la concentracion como por la via de eliminacion inde-
pendiente de la concentracion. Dosis Unicas de 5 mg o menos evi-
dencian una eliminacion rapida y una vida media corta de 3 a 9 dias.
A concentraciones terapéuticas, dosis repetidas de 0,5 mg/dia, la
via de eliminacion mas lenta y lineal es la dominante y la vida me-
dia es de aproximadamente 3-5 semanas.

Poblaciones especiales:

Pacientes pediatricos: la farmacocinética de dutasteride no ha si-
do estudiada en pacientes menores de 18 anos.

Pacientes de edad avanzada: en un estudio clinico realizado con
voluntarios sanos de sexo masculino, en los cuales se evalué la
farmacocinética de dutasteride luego de la administracion de una
Unica toma de 5 mg en pacientes de entre 24 y 87 afios, no se
observaron cambios farmacocinéticos clinicamente significativos
con la edad.

Insuficiencia renal: |a farmacocinética de dutasteride en pacien-
tes con insuficiencia renal, no ha sido estudiada. Sin embargo,
menos del 0,1% de una dosis de 0,5 mg de dutasteride se re-
cupera en la orina.

Insuficiencia hepatica: la farmacocinética de dutasteride en pa-
cientes con insuficiencia hepatica, no ha sido estudiada. Dado
que dutasteride es extensamente metabolizada en el higado, en
pacientes con deterioro hepatico los niveles plasmaticos de du-
tasteride pueden ser muy elevados y la vida media muy prolon-
gada (véase CONTRAINDICACIONES y PRECAUCIONES - Po-
blaciones especiales).

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

Puede administrarse en monoterapia o en combinacién con el
a-blogueante tamsulosina.

Monoterapia: la dosis recomendada es de 1 capsula de 0,5 mg,
una vez al dia.

En combinacidn con a-bloqueante: la dosis recomendada es de
1 cépsula de 0,5 mg de dutasteride y 1 comprimido de 0,4 mg de
tamsulosina, una vez al dia.

Si bien puede observarse una mejoria en la primera etapa de
tratamiento, puede llevar hasta 6 meses alcanzar la respuesta
terapéutica.

Poblaciones especiales:

No se requiere un ajuste de la dosis en pacientes con insuficien-
cia renal ni en pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia hepatica: véase PRECAUCIONES - Poblaciones
especiales.

Modo de administracion:

El producto puede ser administrado con o fuera de las comidas.
Las céapsulas deben ingerirse enteras sin masticar, partir, tritu-
rar o abrirse (a fin de prevenir una irritaciéon de la mucosa oro-
faringea).

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad a dutasteride, a otros inhibidores de la 5a-re-
ductasa o a cualquiera de los componentes del producto. Emba-
razo. Mujeres, nifios y adolescentes. Insuficiencia hepatica severa.

ADVERTENCIAS:

Exposicion en la mujer - riesgo en los fetos de sexo masculino:
dutasteride se absorbe por la piel, por lo tanto, debe evitarse el
contacto del producto (como céapsulas rotas) en mujeres embara-
zadas o que sospechen estarlo, dado que la exposicién al mismo
puede provocar resultados no deseados en el feto. Ante la even-
tualidad de una exposicion, lavar bien inmediatamente la zona de
contacto con agua y jabon.

Cancer de prdstata y tumores de alto grado: en un estudio clini-
co, controlado con placebo, de 4 afos de duracion, se evalué el
efecto de 0,5 mg/dia de dutasteride en hombres de 50 a 75 afios
de edad (con niveles de PSA entre 2,5 a 10 ng/ml y biopsia pros-
tatica negativa, 6 meses antes de la inclusién al estudio) con ries-
go elevado de padecer cancer de prostata. Se observé una ma-
yor incidencia de céancer de prostata (escala Gleason: 8-10) en
el grupo tratado con dutasteride (0,9%), en comparacioén con el
grupo placebo (0,6%). Por lo tanto, se debe monitorear regular-
mente a los pacientes tratados con dutasteride a fin de identificar
cancer de prostata.

Antigeno prostatico especifico (PSA): la concentracion de PSA en
suero es un componente importante en la deteccion del cancer
de préstata. El uso de dutasteride provoca una disminucion del
50% en los niveles séricos de PSA, después de 6 meses de tra-
tamiento. En pacientes tratados con dutasteride durante mas de
6 meses, se recomienda establecer un nuevo valor basal de PSA
y monitorear regularmente el mismo. Cualquier aumento con-
firmado de PSA por encima del menor valor alcanzado durante
el tratamiento con dutasteride, puede ser sefial de la presencia
de céancer de préstata (particularmente de alto grado) o de fal-
ta de adhesion al tratamiento. En el caso de un aumento del va-
lor de PSA, y aunque este valor esté dentro del rango normal,
para hombres que no estén siendo tratados con un inhibidor de
la 5a-reductasa, se debe evaluar cuidadosamente al paciente. A
modo comparativo, para la interpretacion clinica de los valores de
PSA en pacientes tratados con el producto, se recomienda utili-
zar dosajes previos de PSA realizados durante el tratamiento con
dutasteride (monoterapia).

Luego de que un nuevo valor basal de PSA ha sido establecido, el
tratamiento con dutasteride no interfiere con el uso de PSA como
marcador en el diagnéstico de cancer de prostata.

Los niveles totales de PSA en suero vuelven al estado basal al ca-
bo de 6 meses desde la interrupcién del tratamiento.

La relacion PSA libre/PSA total se mantiene constante al mes 12
de tratamiento, por lo tanto, no sera necesario un ajuste en su
valor.

Se debe evaluar a los pacientes, antes de iniciar el tratamiento
con dutasteride, y luego periédicamente, mediante un examen
rectal y otras determinaciones, en busqueda de cancer de prds-



tata u otras condiciones médicas que cursen con los mismos sin-
tomas que HPB.

Reacciones adversas cardiovasculares: en dos estudios clini-
cos, de 4 afios de duracién, la incidencia de eventos cardiacos
reportados (principalmente insuficiencia cardiaca e insuficien-
cia cardiaca congestiva) fue mayor en pacientes tratados con la
combinacién dutasteride y un bloqueante-ai-adrenérgico (princi-
palmente tamsulosina) que en los pacientes que no recibieron es-
ta combinacion. La incidencia de insuficiencia cardiaca fue < 1%
y variable entre ambos estudios.

Cancer de mama: en estudios clinicos y de postcomercializacion,
se han notificado raros casos de cancer de mama en hombres
tratados con dutasteride. Sin embargo, se recomienda advertir
a los pacientes que deben informar inmediatamente cualquier
cambio en el tejido mamario (como la aparicion de bultos o se-
crecion del pezon, o dolor a la palpacion).

PRECAUCIONES:

Evaluacion de otras enfermedades uroldgicas: sintomas de HPB
en el tracto urinario inferior pueden ser indicadores de otras afec-
ciones urolégicas, incluyendo céancer prostatico. Para descartar
un posible cancer de préstata o cualquier otra enfermedad uro-
l6gica, los pacientes deben ser evaluados antes de comenzar el
tratamiento con dutasteride y posteriormente, de forma periédi-
ca. Los pacientes con un volumen urinario residual elevado y/o
con un flujo urinario severamente disminuido, no son buenos
candidatos a recibir un tratamiento con un inhibidor de la 5a-re-
ductasa, debiendo ser cuidadosamente monitoreados por uro-
patia obstructiva.

Donacion de sangre: aquellos pacientes que recibieron un tra-
tamiento con dutasteride, no pueden donar sangre hasta por lo
menos 6 meses después de discontinuado el farmaco, de mane-
ra de evitar la administracion de dutasteride a una mujer embara-
zada que recibiera la transfusion.

Efectos sobre las caracteristicas del semen: los efectos de la ad-
ministracion de 0,5 mg/dia de dutasteride sobre las caracteristi-
cas del semen, fueron evaluadas en voluntarios sanos de entre
18 y 52 afos, durante 52 semanas de tratamiento y 24 semanas
de seguimiento post-tratamiento. A las 52 semanas, el porcenta-
je medio de reduccién sobre el recuento total de espermatozoi-
des, el volumen de semen y la movilidad de espermatozoides fue
de 23%, 26% y 18%, respectivamente en el grupo tratado con
dutasteride. Ni la concentracion espermatica ni la morfolégica de
los espermatozoides se vieron afectadas. A las 24 semanas de
seguimiento, el cambio porcentual medio en el recuento total de
espermatozoides en el grupo tratado con dutasteride se mantu-
vo 23% por debajo del basal. Mientras que los valores medios de
todos los parametros del semen durante todo el tratamiento se
mantuvieron en los rangos normales. Solo 2 voluntarios del grupo
tratado con dutasteride tuvieron disminuciones en la cantidad de
espermatozoides de mas del 90% a las 52 semanas, con recu-
peracién parcial en las 24 semanas de seguimiento. No se puede
excluir la posibilidad de que se reduzca la fertilidad masculina.

Distribucion del pelo: los inhibidores de la 5a-reductasa pueden
producir una reduccion en la pérdida del pelo (principalmente del
cuerpo) e inducir el crecimiento en pacientes con un patron mas-
culino de pérdida de cabello (alopecia androgénica masculina).
Funcidn tiroidea: en un estudio clinico, se ha observado que los
niveles de TSH aumentaron ligeramente al final del primer afio de
tratamiento con dutasteride, en comparacién con placebo. Sin
embargo, no se ha observado evidencia clinica de que dutasteri-
de afecte de manera adversa la funcioén tiroidea.

Poblaciones especiales:

Insuficiencia hepatica: se debe administrar con precaucién en pa-
cientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada. En pa-
cientes con insuficiencia hepatica severa el uso de dutasteride
esta contraindicado.

Embarazo: dado que dutasteride inhibe la conversién de testos-
terona a DHT, si se administra a una mujer que gesta un feto mas-
culino, puede inhibir el desarrollo de los 6rganos genitales exter-
nos del mismo.

Se han encontrado pequefas cantidades de dutasteride en el se-
men de pacientes que recibieron 0,5 mg/dia de dutasteride. Se
desconoce si un feto masculino se puede ver afectado negativa-
mente, si su madre se ve expuesta al semen de un paciente tra-
tado con dutasteride (el riesgo es mayor durante las primeras 16
semanas de embarazo). Como ocurre con todos los inhibidores
de la 5a-reductasa, se recomienda que el paciente evite la expo-
sicion de su companera al semen mediante la utilizacion de un
preservativo cuando la misma esté o pudiera estar embarazada.
Interacciones medicamentosas:

Inhibidores del CYP3A: dutasteride es extensamente metaboli-
zado por las enzimas CYP3A4 y CYP3A5. Dado que farmacos
con potente actividad inhibitoria de la enzima CYP3A4 (como ri-
tonavir, indinavir, nefazodona, itraconazol, ketoconazol) pueden
aumentar las concentraciones séricas de dutasteride, la adminis-
tracién concomitante de ambas drogas debe realizarse con pre-
caucién y se debe considerar la posibilidad de reducir la frecuen-
cia de dosificacion de dutasteride en caso de que se observen
reacciones adversas.

Agentes a-bloqueantes: la administracién combinada de dutaste-
ride con tamsulosina o terazosina, no afecta los niveles plasmati-
cos en el estado estacionario de estos a-bloqueantes.
Antagonistas de los canales de calcio: la coadministracion de
dutasteride y verapamilo o diltiazem (inhibidores moderados de
CYP3A4 e inhibidores de glicoproteina P), disminuye el clearance
de dutasteride, produciendo un leve aumento en la concentracion
sérica de éste.

Colestiramina: no se observaron cambios en la biodisponibilidad
de dutasteride, luego de la administracién de una dosis Unica de
5 mg de dutasteride, 1 hora después de una dosis de 12 g de
colestiramina.

Digoxina/Warfarina: no se ve alterada la farmacocinética en el es-
tado estacionario de digoxina o de warfarina, cuando se las ad-
ministra concomitantemente con dutasteride.

Esto indica que dutasteride no induce/inhibe a CYP2C9 o al

transportador de glicoproteina P. Estudios de interaccion in vitro
indican que dutasteride no inhibe las enzimas CYP1A2, CYP2D6,
CYP2C9, CYP2C19 o CYP3A4.

REACCIONES ADVERSAS:

Dutasteride monoterapia:

En estudios clinicos, controlados con placebo, de 2 afios de du-
racién, se ha observado que aproximadamente el 19% de 2167
pacientes con HPB que han recibido dutasteride, presentaron
reacciones adversas durante el primer afio de tratamiento. La
mayoria de estas reacciones fueron de leves a moderadas y se
observaron en el aparato reproductor.

Las reacciones adversas mas comunmente reportadas en aso-
ciacién con el uso de dutasteride, durante el primer afio de tra-
tamiento, con una frecuencia > 1% y superior a placebo fueron:
impotencia (6%), disminucién de la libido (3,7%), desérdenes
eyaculatorios (incluye disminucién del volumen de semen) (1,8%)
y trastornos mamarios (incluyendo agrandamiento mamario y/o
sensibilidad mamaria) (1,3%). Luego de 2 afios de tratamiento, la
frecuencia de estas reacciones adversas, fue: impotencia (1,7%),
disminucién de la libido (0,6%), desérdenes eyaculatorios (0,5%)
y trastornos mamarios (1,3%).

En tratamientos prolongados de hasta 4 afios de duracién no se
ha evidenciado un incremento en la frecuencia de reacciones ad-
versas sexuales relacionados con dutasteride.

Dutasteride en combinacion con el a-bloqueante tamsulosina:
Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas en estu-
dios clinicos de 4 afios de duracién, en pacientes con HPB que reci-
bieron una terapia combinada de dutasteride y tamsulosina durante
el primer afio de tratamiento fueron: impotencia (6,3%), disminu-
cion de la libido (5,3%), desérdenes eyaculatorios (9,0%), trastor-
nos mamarios (incluyendo agrandamiento mamario y/o sensibili-
dad mamaria) (2,1%), mareo (1,4%) e insuficiencia cardiaca (0,2%).
Luego de 2 afios de tratamiento, los desérdenes eyaculatorios e
impotencia fueron las reacciones adversas mas frecuentes rela-
cionadas con la droga en los pacientes que recibieron la terapia
combinada (1% y 1,8%, respectivamente) y en los que recibieron
dutasteride (0,5% y 1,6%, respectivamente) o tamsulosina (0,5%
y 1,0%, respectivamente) como monoterapia.

Reacciones adversas de postcomercializacion: debido a que estas
reacciones adversas son reportadas voluntariamente a partir de una
poblacién de tamafio desconocido, no es posible estimar su fre-
cuencia o establecer la relacién causal con la exposicién a la droga:
- Inmunoldgicas: reacciones de hipersensibilidad, incluyendo rash,
prurito, urticaria, edema localizado, reacciones serias en la piel, an-
gioedema.

- Psiquiatricas: depresion.

- Dermatoldgicas: pérdida de pelo corporal, hipertricosis.

- Reproductivas: dolor e inflamacion testicular.

SOBREDOSIFICACION:
No se vio afectada la tolerabilidad de dutasteride, cuando se rea-
lizaron estudios en voluntarios que recibian dosis Unicas de hasta

40 mg/dia durante 7 dias (80 veces la dosis terapéutica). En un
estudio clinico realizado en 60 sujetos a los cuales se les adminis-
tré dosis de 5 mg/dia de dutasteride durante 6 meses (10 veces la
dosis terapéutica), no se reporté ninguna reaccién adversa adi-
cional a las observadas con dosis terapéuticas de 0,5 mg/dia.
No existe un antidoto especifico de dutasteride. Sin embargo, en
casos de sobredosificacion, y considerando la extensa vida me-
dia de dutasteride, el tratamiento es sintomatico y de soporte.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital
mas cercano o consultar a los centros toxicolégicos de:

Hospital Posadas

(011) 4654-6648 / 4658-7777

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez

(011) 4962-2247 / 6666.

PRESENTACION:
Envases conteniendo 30 capsulas.

Capsulas de gelatina rigida con tapa y cuerpo blancos,
conteniendo pellets de color naranja.

CONDICIONES DE CONSERVACION:

Mantener a temperatura ambiente hasta 30°C. Proteger de
la humedad.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 56.500
Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.

Todo tratamiento exige un control periédico, debiendo consultarse al mé-
dico ante la menor duda o reaccion adversa del medicamento.

Siguiendo los criterios de la OMS se aconseja no administrar medicamen-
tos durante el primer trimestre del embarazo y aln durante todo el trans-
curso del mismo, excepto cuando sean indicados por el médico.

Todo medicamento debe mantenerse fuera del alcance de los nifios.

Este Medicamento
es Libre de Gluten
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