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Disposicién
Niimero: DI-2017-11927-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 27 de Noviembre de 2017

Referencia: 1-0047-0000-009521-17-2

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-009521-17-2 del Registro de la Adm1mstrac10n Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologla Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A.,
solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos e informacién para el paciente para la
Especialidad Medicinal denominada AVODART / DUTASTERIDE, Forma farmacéuticay
concentracion: CAPSULAS BLANDA , DUTASTERIDE 0,5 mg, aprobada por Certificado N°
52.808.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas
vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular
N° 4/13. ‘

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos
caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Dlsp051c1on
ANMAT N° 6077/97.

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién
de su competencia.

Que se actiia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto
'N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULQ 1°. — Autorizase a la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., propietasia
de la Especialidad Medicinal denominada AVODART / DUTASTERIDE, Forma farmacéutica y

“concentracion: CAPSULAS BLANDAS, DUTASTERIDE 0,5 mg, el nuevo proyecto de
prospecto obrante en el documenta 1F-2017-23225126-APN-DERM#ANMAT; e informacion
para el paciente obranie en el decumento 1F-2017-23225196-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULOQ 2°. — Practiquese la atesta:on correspondiente en el Certificado N° 52.808, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicidn.

ARTICULQ 3°. - Régistrese por &} Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole sntrega de la presente Disposicion y prospectos e informacion para el paciente. Girese
‘ala Dm,cuon de Gestién de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-009521-17-2

Digitally sngned by LEDE Roberto Lu‘s
Date: 2017.11.27 10:27:08 ART
Location: Ciudad Autdnoma de BLenos Aires

Roberto Luis Lede
SubAdminisirador

Administracidn Nacicnal de Medicamentos, Alimentos y Aecnologla
Médica

Dlulu;lly signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AF.
o=MINISTERIO DE MODERNIZACION, ou=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serlaiNumbor=CUIT
30715117564

Date: 2017.11.27 10:27:15 -03°00'



AVODART®
DUTASTERIDE 0,50 mg
Capsulas blandas

Venta Bajo Receta ' Industria Francesa

- FORMULA CLJALI CUANTITATIVA:

Cada cépsula blanda de AVODART® contiene: :

Dutasteride 0,50 mg; Mono y diglicéridos del acido capr[hco/caprlco 349,50 mg; Hidroxitolueno
butitado 0,035 mg; Gelatina 157,40 mg; Glicerol 89,90 mg; Diéxido de Titanio E171 1,70 mg;
Oxido de hierro amarilio E172 0,20 mg; Tinta roia de impresion c.s.; Triglicéridos de cadena
media c.s.; Lecitina c.s.; Macrogol c.s.

Las cépsulas contienen lecitina (que puede contener aceite de soja).

ACCION TERAPEUTICA:
Inhibidores de la testosterona—5—a—reductasa (Codigo ATC: G04CB02).

INDICACIONES:

Tratamiento de sintomas moderados a severos de la hlperplaS|a prostatica benigna (HPB).
Reduccion en el riesgo de retencion urinaria aguda (RUA) y cirugia en pacientes con sintomas
moderados a severos de HPB. ' ‘

Ver Propiedades farmacodinamicas, ‘para obtener informacion sobre los efectos del
tratamiento y peblaciones de-pacientes estudiadas en estudios clinicos.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:

Propiedades farmacodinamicas:

Dutasteride reduce los niveles circulantes de la dihidrotestosterona (DHT) inhibiendo las
isoenzimas de la S5o-reductasa, tanto del tipo 1 como del tipo 2, las cuales son responsables de

la conversidn deia testosterona en 50-DHT.

AVODART® como monoterapia:

Efectos sobre DHT/Testosterona: ‘

Ei efecto de la dosis diaria de AVODART? sobre la reduccion en la DHT, depende de la dosis y
se observa dentro de 1-2 semanas {85% y 0% de reduccién, respectivamente).

En pacientes con HPB tratades con 0,5 mg/dia de dutasteride, la mediana de reduccién en la
DHT sérica fue del 94% a 1 afio y del 93% a los 2 afios y la mediana de aumento en la
testosterona senca fue del 19% tanto a 1 como a 2 anos. :
Efecto sobre e/ \/olumen de la prostata: .

Se han detectado reducciones sngmﬂcatlvas en el volumen de la préstata apenas un mes
después del inicio del tratamiento y las reducciones continuaron hasta el mes 24 (p<0,001).
AVODART* condujo a'una reduccién promedio del volumen total de la prostata del 23,6% (de
54,9 ml en el nivel basa| hasta 42,1 ml) en el mes 12, comparado con una reduccién promedio
del 0,5% (de 54,0 mi hasta 53,7 ml) en el grupo de placebo. También ocurrieron reducciones
significativas (p<0,001) en el volumen de la zona de transicién de la prostata- apenas un mes
después hasta el mes 24, con una reduccion promedio en el volumen de la zona de transicion de
la prostata del 17,8% (de 26,8 mi en el nivel basal hasta 21,4 ml) en el grupo de AVODART*
comparado con un aumento promedio del 7,9% (de 26,8 mi hasta 27,5 ml) en el grupo de
placebo en el mes 12. La reduccion del volumen de la préstata observado durante los 2 primeros
afos del tratamiento a doble ciego, se mantuvo dyrante los 2 afios adicionales en los estudios de
extensior abiertos. La reduccién del tamano de la prostata conduce a una mejoria de los
sintomas y una reddcmon del riesgo de RL)A (retencién urmana aguda) y cnrugla reIaCIPnada con

HPB. ' J
. ’ A Glaxnernrr-klm Argenhing S,' .
“,\ !’-.’me:\\clla Lo nguelz
Pagina 1 de 18 Rays
WA 2030
\ \ b /
-

‘%’ghpégina 1de13

26126- APNADERM#ANMAT



Eficacia clinica y seguridad:

La eficacia primaria de AVODART¥ 0,5 mg/dia o placebo se evalud en tres estudios doble ciego,
controladcs con placebo, multinacionales, multicantricos, durante 2 afios en 4.325 sujetos de
sexo masculino con sintomas moderados a severos de HPB que tenian préstatas de 230 ml y un
‘vaior de PSA dentro del range de 1.5-10 ng/ml. Los estudios continuaron luego con una fase de
extension abierta de 4 afos. con todos los pacientes que permanecieron en el estudio recibiendo
dutasteride a la misma dosis de 0,5 mg. Ei 37% de los pacienies inicialmente randomizados con
placebo y el 40% de los pacientes randomizados con dutasteride permanecieron en el estudio
hasta 4 afios. La mayoria (71%) de los 2.340 sujetes en la fase de extension abierta completd os
2 afios adicionales del tratamiento abierto.

Los parametros de eficacia clinica mas importantes ‘fueron el indice de Sintomas de la
Asociacion Urologica Norteamericana (siglas del inglés: AUA-SI), flujo urinario maximo (Qmax) y
la'incidencia de retencion urinaria aguda y cirugia relacionada con HPB.

AUA-SI es un cuestionaric de siete puntos sobre sintomas relacionados con HPB con un puntaje
maximo de 35. En el nivel basal, el puntaje promedio fue de aproximadamente 17. Luego de seis
meses, un afio 'y dos afios de tratamiento, el grupo de placebo presentd una mejoria promedio
de 2,5; 2,5 y 2,3 puntos respectivamente mientras que el grupo de AVODART® mejor6 3,2, 3.8y
4,5 puntos, respectivamente. Las diferencias entre los grupos fueron estadisticamente
significativas. La mejora en el AUA-S| observada durante los 2 primeros afios del tratamiento a
doble ciego se mantuvo durante los 2 afios adicionales en los estudios de extension abiertos.

Qmaéx (Flujo Urinario Méaximo):

E! Qmax promedio basal para los estudios fue de aproximadamente 10 ml/seg (Qmax normal 2
15 mliseg). Luego de uno y dos afios de tratamiento, el flujo en el grupo de placebo habia
mejorado en 0,8 y 0,9 mliseg respectivamente y 1,7 y 2,0 ml/seg respectivamente en ef grupo de
AVODART®, La diferencia entre los grupos fue estadisticamente significativa desde el mes 1
hasta el mes 24. El aumento observado en el indice del flujo urinario maximo durante los
primeros 2 afios de tratamiento doble ciego se mantuvo a lo fargo de 2 afios adicionales en los
estudios de extension abiertos. :

Retencion Urinaria Aguda e Intervencion Quirurgica:

Luego de dos afics de tratamiento, ia incidencia de RUA fue del 4,2% en e! grupo de placebo,
contra sl 1,8% en el grupo de AVODART* (57% de reduccion del riesgo). Esta diferencia es
estadisticamente significativa e impiica que 42 pacientes (IC del 95%: 30-73) requirieron
tratamiento durante dos afos para evitar un caso de RUA.

La incidencia de cirugia relacionada con HPB luego de dos afos fue del 4,1% en el grupo de
placebo y 2,2% en el grupo de AVODART* (48% de reduccion del riesgo). Esta diferencia es
estadisticamente significativa e implica que 51 pacientes (IC del 95%: 33-109) requirieron
tratamiento durante dos afios para evitar una intervencion quirurgica.

_ Distribucion del cabello:

El efecto de dutasteride sobre la distribucion-del cabelic no fue formalmente estudiado durante la
fase !li del programa, sin embargo, los inhibidores de 5u-reductasa podrian reducir la pérdida de
cabello e inducir el crecimiento en sujetos con patron de pérdida de cabello (alopecia
androgenética masculina). '

Funcién de la firoides:

La funcién de la tiroides se evalué en un estudio de un afo de duracion en hombres sanos. Los
niveles de tiroxina libre fueron estables en el tratamiento con dutasteride pero los niveles de TSH
aumentaron levemente (en 0,4 MCIU/ml) comparado 96n pléqebo al final de un afo de
tratamiento. Sin embargo, mientras que los niveles de TSH fueron. variables, la medi?na de los
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rangos. de .TSH (1,4-1,9 MCIU/mY) permanecieron .dentrc de ‘los limites normales (0,5-5/6
MCIU/mi), los niveles de tiroxina libre fueron estabies dentro dél rango normai y similares para <l
tratamiento con placebd y con dutasteride, los cambloq en TSH ne se consideraron clinicamente
significativos. En todos los estudios clinicgs, ng: hubo evicencia de que dutasteride afecte en
forma advnrsa la anClOl’l de lati roxaes. ; :

Neoplasia mamaria: : :

En lo$ estudios cllmcos de 2 afos de duracin, donde 3.374 pacientes-afio de exposicién a
dutasteride, y al momento del registro en la extensién abierta de 2 afios, hubo dos casos de
cancer de mamsa en-fos pacientes tratadcs con dutasteride y 1 caso en un paciente que recibio
placebo. No hubo casos adicionales en ninguno de los grupos de tratamiento en los estudios
clinicos de 4 anos CombAT y REDUCE en los cuales 17.489 pacientes-afic se expusieron a
dutasteride y 5.027 ‘pacientes-afio se expusieron a la combinacion de dutasteride y tamsulosina.

Dos estl/Jdios epidemiolégicos de casos: v controles, uno conducido en los Estados Unidos
(n=339 casos de cancer de mama y n=6.780 controles) y el otro en el Reino Unido (n=398 casos
de cancer de mama.y n=3.930 contreies’) de base de datos ce salud, no mostraron incremento
en el riesgo de cesgarollar cancer de mama en hembres con el uso de inhibideres de 5a-
reductasa (ver /-\DVERTENCIAo Y PRECAUCuONES) LLos resultados del primer estudio no
identificarcén una asocizcion posmva para cancer ¢e mama en hombres (riesgo relativo para 21
afo de uso anies del diagndstico comparado con < 1 afic de uso: 0,70: IC 95% 0,34; 1,45). En el
segundec - estudio, los odds ratic estimados para céncer de mama asociade con el uso de
inhikidores o¢ 5c<reductasa comparada con &i na use fue 1,08: IC 95% 0,62; 1,87).

No ‘se ha establecido una relacién causal entre, 'a ocurrencia de cancer de mama 'y el uso
pro 'ongads de dutasteride. 2

ectos en la fertilidad maaculing: L o =

Se evaluzron los efectcs restltantes de la admin "‘(rac-on de 0 mg/dia de dutasteride sobre las
caracteristicas del semen en voluntarios sanos de 18 a 52 afos de edad (n=27 dutasteride, n=23
placebo) 2 lo largo de 52 semaras de’ t.alamwnto y durante 24 semanas de seguimiento.
posteriores al tratamiento. A jag'52 semanas, al ,Jromgd'o de reduccion porcentual basal en el
rectento iotzi de espermatozoides. vo! umen seminal y -motilidad de espermatozoides. fue de
23%,.26% vy 18%, respectivamente, en el grupg trataqo con dutasteride, al realizar ajustes con
respectc a los cambios observados a partir del nive! basal en el grupo tratado con placebo. La
concentracion y la morfologia de los espermatozeides permaneciercn inalteradas. Una vez
transcurridas las 24 semanas de seguimientq, el promedio de ‘cambio porcentual en el recuento
total de espermatozoides de los pacnentes tratados con dutasteride permanecio un 23% menor
que el del nivel basal. Mientras que los valores promedlo de todos ios parametros permanecieron
dentro de los intervalos normales en todo moménto, por lo que no cumplieron con el criterio
predefinido de cambio clinicamente significativo, (30%), dos sujetos pertenecientes al grupo
tratado con dutasteride presentaron -disminucicnes en el recuento de espermatozoides
superiores al 90% del valor registrado en el nivel basal a.las 52 semanas, con una recuperacion
parcial en el periodo de seguimiento de:24 semanas. La posnbmdad de reduccién de la feitilidad
masculina no puede ser descartada.

AVODART® en combinacién con el alfa-bioqueante tamsulosina:

Ei tratamiento con AVODART® 0,5 mg/dia (n=1623), tamsulosina 0,4 mg/dia (n=1.611) o la
combinacién de-AVODART® 0,5 mg mas tamsulosing 0,4 mg (n=1. 610) fue evaluado en sujetos
de sexo masculino con sintomas moderados a severos de HPB quienes tenian prostatas 230 ml
y un vaior de PSA dentro del range 1,5 — 10 ng/m! en un estudio multicéntrico, internacional,
doble ciego, de giupos paralelos (estudio CombAT). Aproxlmadamente el 53% de los sujetos
habian sido ‘expuestos previamente a un tratamientc con inhibidor de la 5-a-reductasa o alfa-
blaqueante. El criterio de eficacia primtario a los primeros 2 afios de tratamiento fue un cambio en
el Puntaje internacional de Sintomas Prostaticos (siglas en inglés: IPSS), un instrumento de 8
puntos basado en AUA-SI con una pregunta adicional fsebre(calidad de vida. Ei qriterio de
eficacia secundario a los 2 afios incluye el flujo urinario n';ﬂxim@l ‘ xkynel maldmgngrsp statico.
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La combinacion fue significativa para IPSS desde el mes 3 comparado con AVODART® y desde
el mes 9 comparado con tamsulosina. Para Qmay la combinacién fue significativa desde el mes
6 comparado con ambos, AVODART? y tamsulosina.

El criterio de eficacia primario a los 4 afios de tratamiento fue el tlempo al primer evento de RUA
o cirugia relacionada a HPB. Luego de 4 afios de tratamiento, la terapia de combinacién redujo
en forma estadisticamente significativa e} riesgo de RUA o cnrugla relacionada a HPB (65,8%
reduccion en el riesgo p<0,001 [IC 95%: 54,7% a 74, 1%]) comparado a la monoterapia con
tamsulosina. La incidencia de RUA o cirugia re:actonada a HPB para el afio 4 fue 4,2% para la
terapia de combinacion y 11,9% para tamsulosina (p<0,001). Comparado con la monoterapia con
AVODART?®, [a terapia de combinacion redujo ei riesgo de RUA o cirugia relacionada con HPB
en 19,6% (p=0,18 [!C 95%: 10,9% a 41,7%]). La incidencia de RUA o cirugia relacionada con
HPB para el afio 4 fue 4,2% para |a tevapia de combinacion y 5,2% para AVODART®.

El criterio de eficacia secundario luego de 4 afics de tratamiento incluyo el tiempo a la progresion
clinica (definido como un término compuesto de: deterioro’ de IPSS en 24 puntos, eventos
relacionados a HPB de RUA, incontinencia, infeccion del tracto urinario (ITU), e insuficiencia
renal) cambio en el Puntaje internacional de Sintemas Prostaticos (siglas en inglés: IPSS), flujo -
urinario maximo (Qmax) y volumen prostatico. Loa resultados Iuego de 4 afos de tratamiento se
presentan en la siguiente tabla

e e n

,, Parametro " Punto de tiempo i Combinacién AVODART? | Tamsulosina _‘}H
e = - )
S RUA o cirugia - N ' . . ¥
\‘: relacionada a HPB (%) Incidencia al mes 48 4,2 52 11,9 %
i Progresion dlinica* (%) | Mes 48 o 12,6 17.8° 21,6°
| (Estado basal] (16.6] (164 | [164]
IPSS (unidades) Mes 48 (cambio . - '
desde el estado -6:3 -5,3b -3,82
basal) | ’
[Estado basal] [10,9] {10,6] [10,7]
Qmax (ml/seg) Mes 48 (cambio _
desde el estado R 24 2,0 0,72
basal) _ ’
[Estado basal] . [54,7] . [54,6] (55,8]
Volumen prostatico (ml Mes 48 (% de :
P (mi) cambio desde el * 273 » -28,0 +4,62
estado basal) . ! o :
L ‘ .. |[Estadobasal] . #|  [27.7]s [30,3] [30,5] PR
'Volumen de Ia zona de Ve 48 (°/d ﬁ‘(ﬁ ¥ o : f
transnc:|on dela rostata es 40.(7nCe ol o S : y
: -(m])# ‘ P . ."'i cambiodesdeel - -17,.9 -26,5 18,22 i)
. estado basal) ié
o [Estado basal] 15,3] 5.3) 15,3] *
Indice de impacto de Mes 48 (cambi
HPB (siglas en inglés: es cambio
BII) (én%ades, 9 desde el estado 2,2 -1,8° -1,2
. N basal) %
: B
Pregunta 8 IPSS (Estado | [Estado basal] , (3.6] 5, 13.6] (3.6] !
de salud relacionado a | bi 1 \
HPB) (unidades) hos 38 (cambe 1,5 ‘Iaxnbm1rl§<||nr I \
: P TIETETR sarcinatiez r‘ \
\‘q G- l):Hr/[:) \leLA / oA
: _ ‘q 20214 g
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[ ) basal)

Los valores de Estado basal son valeres promedlo y cambios desde el estadc basal son
ajustados a cambios promedio.

* La progresion clinica fue definida como un termlno compuesto de: deterioro de IPSS en 24
puntos, eventos relacionados a HPB de RUA, incentinencia, ITU, e msuﬂuenma renal.

# Medido en sitios seleccionados (13% de los pactentes al azar)

2 La combinacidn fue significativa (p<0,001) vs tamsulosina al mes 48.

b La combinacién-fue significativa (p<0,001) vs AVODART® al rres 48.

Efectos adversos cardlacos ‘ ‘

En un estudio. de HPB de 4 afcs de A\/ODAR"’O en combinacién con tamsulosina en 4.844
hombres (Estudio CombAT) la incidencia de! criterio compuesto de insuficiencia cardiaca en el
grupo de combinacion (14/1.610; 0,9%) fue mayor que en cualquiera de los grupos de
moncterapia: AVODART® (4/1.623; 0,2%) y tamsulosina (10/1.611; 0,6%).

En un estudio separado de 4 afios en 8.231 hombres de 50 a 75 afios, con una biopsia previa
negativa para cancer de prostata y PSA al inicio del estudio entre 2,5 ng/ml y 10,0 ng/ml en el
caso de hombres de 50 a 60 afios de edad, o 3 ng/m! y 10,0 ng/ml en el caso de hombres
mayores de 60 afios de edad (Estudio REDUCE), hubo una mayor incidencia del criterio
compuesto de insuficiencia cardiaca en sujetos que tomaron AVODART® 0,5 mg una vez al dia
(30/4.105; 0,7%) en comparacién con sujetos que tomaron placebo (16/4.126; 0,4%). Un analisis
post hoc de este estudio mostrd una mayor incidencia del criterio compuesto de insuficiencia
cardiaca en los sujetos qué tomaron AVODART* y un alfa bloqueante concomitantemente
(12/1.152; 1,0%), en comparacién con sujetos que tomarcn AVODART® y ningun alfa blogueante
(18/2.953; 0,6%}, placebo y un alfa bloqueante (1/1.399; <0,1%), o placebo y ningun alfa

. b‘oqueante (15/2.727; 0,6%) (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)

En un metaanélisis de 12 estudios clinicos ' randomizados, controlados con placebo o
comparador.(n=18.802) que evalud el riesgo de desarroliar eventos adversos cardiovasculares
por el.uso de AVODART (en comparacion con: controles);i no se encontrd un incremento
consistente estadisticamente significativo del riesgo de falla ‘cardiaca (RR 1,05; IC 96% 0,71;
1,57). infarto de miocardic agude (RR1,00; IC 95% 0,77; 1 30) o acc;dente cerebro vascular (RR
1.20; IC 95% 0.88; 1,64). . ‘

'

Cancer prostatico y tumores de alto grado ‘

En un estudio de comparacion de 4 afios de placebo y AVODART® en 8.231 hombres entre 50 y

75 afios, con una biopsia previa negativa para cancer de préstata y un nivel basal de PSA entre
2,5 ng/mly 10 ng/ml en el caso de hombres entre 50 y 60 afios de edad, o 3 ng/mi y 10,0 ng/ml
en el caso de hombres mayores a 60 afios ce edad (Estudio REDUCE), 6.706 sujetos tuvieron
biopsias por puncién prostética (principalmente establecidos por el protocolo) disponibles con el
fin de determinar el Score de Gleason. Hubo 1517 sujetos diagnosticados con cancer de prostata
en el estudio. La mayoria de los casos de cancer de prostata detectable por biopsia en ambes
grupos de tratamiento fueron diagnosticados coma de bajo grado (Gleason 5-6, 70%).
Hubo una incidencia mas alta de cancer de prostaia de ciasificacion Gleason 8-10 en el grupo
tratado con AVODART® (n=29; 0,9%) comparado con el grupo placebo (n=19; 0,6%) (p=0,15).
En los Afios 1-2, e niimero de sujetos con cancer de prostata de clasificacion Gleason 8-10 fue
similar en el grupo tratado con AVODART® (n=17; 0,5%) y el grupo placebo (n=18; 0,5%). En los
afios 3-4, fueron diagnosticados mas casos de cancer de préstata de clasificacion Gleason 8-10
en el grupo tratado con AVODART® (n=12; 0,5%) comparado con el grupo placebo (n=1; <0,1%)
{p=0,0035). No hay informacién disponible acerca del efecto de AVODART® mas zlla de los 4
afios en hombres con riesgo de cancer de prostata. El porcentaje de sujetos diagnosticados con
céncer de prostata de clasificacién Gleason 8-10 file consistenie durante los periodos de tiempo
del estudio (afios 1-2 y afios 3-4) en el grupo tratado con AVODARTO 0,5% en cada periodo de
tiempo), mientras en el grupo placebo, el porcentaje de sujetos rm§q|cados con céncer de
prostata de clasificacion Gleason 8-10 fue menor durante los gfios 3 ue en los afios 1 -2
: G|ax05ﬂ’“ﬂhkl 2 Argeming A
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(<0,1% versus 0,5%, respectivamente) {ver ADVE‘{TEN"iAb ¥ PRECAUCIONES) No hubo
diferencia en la incidencia de cancer de prisiata Ce claal“ icacion Gleasor: 7-16 {p=0,81).

No se identificaron nuevos casos de cancer de pr(bstdta ulnaoon 8-10 en los dos afios de
seguimiento adicionales del estudio REDUCE.

En un estudio en HPB de 4 afios de durs acion (CombAT) en el cual no nubo biopsias indicadas
por protocoio y de. donde todos los diagndsticos de céncer de prostata fueron basados en las
biopsias, los indices de cancér de prostata de clasificacién Gleason 8-10 fueron (n=8; 0,5%) para

"AVODART#, (n=11; 0,7%) para tamsulosina y (n=5; 0,3%) para terapia combinada.

Cuatro estudios poblacionales epidemioldgicos diferentes (dos de los cuales se basaron en una
poblacion de 174.895, uno en una poblacion de 13.892 y uno en una poblac1on de 38.038)
demostraron que el uso de inhibidores de 5-a- reduc’fasa no esta asociado ‘con la ocurrencia de
cancer de’ prostata de alto grado, -0 con cancer de prostata, o con la mortalidad global.

La relacion entre AVODART‘“ y el cancer de prosta a de alto grado no es clara.

Propiedades farmacocmetlcas ) ;

Absorcibn: ‘ ?

Luego de la administracién oral de ura dosis Unica de 0,5 mg de dutasteride, el tiempo para
alcanzar el pico de concentracion sérica de dutasteride es de 1 a 3 horas. La biodisponibilidad
absoluta es aproximadamente 60% La biod:sponiyjilidad de dutasteride no se ve afectada por los
alimentos.

v
v
v

Distribucion: )

Dutasteride tiene un extenso volumen de. dlStl’leClon {300 2 500 !} y se une altamente a las
proteinas plasmaticas (>99,5%). Luego de la dosis dlana tas conceniracicnes séricas de
dutasteride alcanzan el 65% de la concentracin en estado estacicnario luego de 1 mes y
aproximadamente ef 90% luego de 3 meses.

Las concentracicnes séricas en estado estacigriario (Cee) de aproximadamente 40 ng/ml .se

glcanzan luego de 6 meses de administracidon de 0,5 mg una vez por d.a La particion de

dutasteride desde el suero al semen promedlo ei 11,5%.

Metabolismio: ‘
Dutasteride se metaboliza extensamente in viyo. 'In vitro, dutasteride' se metaboliza por el
citocromo Paso 3A4 y 3A5 a tres metabolitos monohidroxilados y un metabolito dihidroxitado.
Luego de la administracion oral de dutaStéride 0,8 mg/dia hasta e! estado estacionario, 1,0% a
15,4% (promedio del 5,4%) de la dosis administrada se excreta como dutasteride intacta en las
heces. El resto se excreta en las heces como 4 retaboiitos principales que comprenden el 39%,
21%, 7% y 7% det material relacionado con e! farmaco y 6 metabolitos menores (menos del 5%
de cada uno). Solo trazas de dutasteride intacto (menos de! 0,1% de la dosis) se detectan en la
orina humana. '
Eliminacion: '

La eliminacion de dutasteride depende de la dosis y el proc,eso se describe con dos vias de
eliminacion paralelas, una que es saturabie a comxntracnones clinicamente relevantes y una que
no es saturable.

En concentraciones séricas bajas (menos de 3 ng/ml), dutasteride se depura répidamente tanto
por las vias de eliminacion que dependen de la céncentracién como por las independientes de la
concentracion. Las dosis individuales de 5 mg ‘o menos mostraron eVIdenCIa de una répida
depuracién y una corta vida media de 3 a 9 dias.

A concentraciones terapéuticas, luego de dosis repetidas de 0,5 mg/dia, la via de eliminacion
lineal mas Ienta es dominante y Ia vida media es de aproximadamente 3-5 semanas.

Pacizntes anc:anos ‘

La farmacocinética de dutasteride se evaluo en 36 sujetos sanos’ de sexo masculino entre los 24
y los 87 afics de edad iuego de la administracion de una sola dosis dé. 5 mg de dutasteride’, No
se gbservé influencia significativa de la edad en ia exposmlon( \éﬁtﬁ%ﬁuFﬁ;ﬁeﬁ%lﬁhﬂd% Tewa‘
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fue mas corta. en los hombres de menos de 50 afos ce edad. La vida media no fue

estadisticamente diferente cuando se comparé el grupo de 50-59 afios de edad con el de mas de
70 anhos de edad.
Insuficiencia renal:
El efectc de la insuficiencia renal sobre la farmatccmetrca de cutasteride no se ha estudiado. Sin
embargo. menos del 0,1% de una dosis de 0.5 wng de dutasteride en estado estacionario se
recupera en la orina humana, de modc que no se prevé un incremento clinicamente significativo
de las concentraciones plasmaticas de dutasteride para pauentes con msquCIencna renal (Ver
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION). 4 :

13 i3
Insuficiencia hepatica: - |
El efecto de la farmacocinética de dutasteride &n casos de insuficiencia hepatica no se ha
estudiado (Ver CONTRAINDICACIONES). Dado cue dutasteride es extensamente metabolizada,
se espera que los niveles plasmaticos de dutasterice sean elevados en estos pacientes y su vida
media sea prolongada (Ver POSOLOGIA Y MODD DE ADMINISTRACION y ADVERTENCIAS
Y PRECAUCIONES). :

POSOLOGIA Y MODO DE ADMiNISTRACIC‘N '

AVODART® puede administrarse solo o en combinacién con el alfa-bloqueante tamsulosina (0,4
mg) (Ver Propiedades farmacodinamicas, ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y
REACCIONES ADVERSAS). |

Adultos (incluyendo ancianos): ' )

La dosis recomendada de AVODART"* es de una cap<uia (0.5 mg) por via oral una vez por dia.
Las capsulas deben tragarse enteras, no deben masticarse ¢ abrirse, ya que el contenido de la
capsula puede irritar la mucosa orofaringea. Las capsulas pueden tomarse con o sin aiimentos.
Aungue puede observarse una mejora en una prirnera etapa, puede lievar hasta 8 meses antes
de Jograr una respuesta al tratamiento. No es necesario ajuste de la dosis en los anciancs.

Insuficiencia renal: ‘ 3

No se ha estudiado el efecto de la insuficiencia renal sobre la farmacocinética de dutasteride. No
se-anticipa ajuste en la dosmcamon para pamen‘ecﬂs con insuficiencia renal (Ver Propiedades
farmacocinéticas).

Insuficiencia hepatica: :

No se ha estudiado el efecto de la insuficiencia hwatma sobre la farmacocmetlca de dutasteride,
de modo que debe tenerse cuidado en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada
(Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y Propledades farmacocinéticas). En pacientes
con insuficiencia . hepatica severa, esta contraindicado el -uso de dutasteride (Ver
CONTRAIND‘ICACIONES) ‘

CONTRAINDICACIONES
El uso de AVODART® esta contralndlcado en mujeres, nifics'y adolescentes (Ver Embarazo y
Lactancia).

, AVODART* esta contramdlcado en pa”ientes con hlpereensnblhdad a dutasteride, otros

inhibidores de la 5x-reductasa, soja, mani o a cualquiera de los excipientes.
AVODART? esta contraindicado en pacientes con ; asuficiencia hepatlca severa.

ADVERT ENC!AS Y PRECAUCIONES:

El tratamientc combinado deberia prescribirse 'uego de una cuidadosa evaiuacion del riesgo
beneficio debido al aumento del potencial riesgc de eventos adversos (mcluyendo«msuflmenma
cardiaca) y después de haber considerade opgiones de tratamiento a'ten}atlvo mclu endc
monoteraplas (Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADN INISTRACEON) 'j

. ' A\
Cancer de prostata y tumores de alfo grado i S 6\3*05‘“‘
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El estudio REDUCE, un estudio de 4 afios, multiféntrifo randomizédo doble ciego, controlado
con placebo investigé el efecto de 0,5 mg de dutasteride diarios en pacientes con alto riesgo de
desarrollar cancer de préstata (incluyendo hombrqs de 50 a 75 afos con niveles de PSA de 2,5 a

" 10 ng/ml y una biopsia de préstata negativa 6 mnseg. antes de! enrolamients) comparado con

placebc. Los resultados de este estudio’ reve'arm una incidencia mayor de cancer de prostata
Gleason 8-10 en los hombres tratados con dutcsste.lde (n=29, 0,9%) comparado con platebo
(n=18, 0,6%). La relacion entre dutastetide y cancer de prostata Gieason 8-10 no es ciara. Por lo
tanto, los hombres que ioman AVODART deber‘ ser regularmen‘e evaluaaos para cancer de
prostata (ver Propledades farmacodmamlcas)

Antigenc prostatlco especifico (PSA) ‘
La concentracion sérica de antigeno prostatico especmc- (PSA) .es un componente importante

“en la deteccidn del cancer de prostata. AVODART"" produce “lna reduccion en los niveles

promedic de PSA en suero de apmxnmada*ﬂenfe un 50% después. de 6 meses de tratamiento.

Los pacientes tratados con AVODART® deben tener up nuevo valor basal de PSA establecido

luego de 6 meses de tratamiento con AVODART'L Se recomlenda el monitoreo de los valores de -

PSA regularmente en adelante. Cuaiquier aumenty confirmado desde el nivel mas bajo de PSA
mientras se encuentra en tratamiento con AVOD. ART“ puede indicar fa presencia de cancer de
prostata o incumplimiento del tratamiento con AVODART® y debe ser evaluado cuidadosamente,
incluso si esos valores se encuentran dentro de; range normal para hombres no tratados con
inhibidores de ia 5a-reductasa (Ver Propiedades farmacodlnamlcas) En la interpretacién de
valores de PSA para un paciente tratado con AVODART"“ los. valeres previos-de PSA deben ser
tenidos en cuenta para su r*omparaceor .

Ei tratarniento con AVODART® no interfiere con °leuso de PSA om0 una herramienta para asistir
en ei diagnéstico de cancer de prostata después de que -un: ruevo valor basal haya sido
establecide (Ver Propiedades farmacodinamicas).

Los niveles totales ‘de PSA en suero vuelven a ins va'ores basales dentro de un lapso . de seis
meses de discontinuar ef tratamientc. La rejacion entre el PSA libre y total permanece constante
incluso bajo la infiluencia de AVODART?. Si los médicas eligen usar un porcentaje de PSA libre
como auxiliar en ia deteccion de cancer de préstata en hombres que siguen tratamlento con
AVODART?, ro resulta necesaric un ajuste a este valor.

Debe realizarse un examen digital rectal, como también otras evaluamones para el céncer de

periodica.

Insuficiencia card/aca

En dos estudios clinicos de 4 afnos de duracién, la lnCldenma de lnsuﬂmencna cardiaca (un

término compuesto de eventos reportados, insuficiencia cardiaca primaria e insuficiencia
cardiaca congestiva) fue mayor entre sijetos que recnbleron le combinacién de AVODART® y un
alfa-blogueante, principaimente tamsulosina, que entre los sujetos que no recibieron la
combinacién. Sin embargo, la incidencia de insuficiencia cardiaca fue baja (£1%) v variable entre
Jos estudios (ver Propiedades farmacodinamicas).

Cancer de mama ' ‘ - '

Se ha reportado cancer de mama en hombres qué ‘han tomado dutasterlde en estudios ciinicos y
durante e! periodo postcomermahzaulon Sin smbargo, los estudios epidemiologicos no
mostraron incremento en el riesgo de desarrolla; cancer de mama en hombres con el uso de

- prostata, antes de iniciar el tratamlerto con AVODARTO y a partlr de entonces en-forma

inhibidores de la 5a-reductasa {Ver Propiedadss farmacodinamicas). Los médicos deben

instruir a sus pacientes para’ reportar le antes posible ¢ualquier cambio en su tejido mamario tal
como bultos o secrecion del pezon
: ‘ N

Capsulas con filtraciones £
Dutasteride se absorbe a través de Ia piel, por consngu lente, las mujeres,{njfos y adol centes
deben evitar ei contacto con -capsulas con filtraciones {(Ver. :mbarazo VR E

B -
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ror‘tacto con baLSU]GS con ‘11* cécnes, el drea e coriacto dehe :a\a 38 inmediatamente con
jabow y agda . o

insuficiencia hepatica ; - :

No se estudid dutasteride en pamerfes cm erferr‘ edad hegstica Dabe: tenerce cn,wado al
adminisirar. dutasteride a pacientes con insuiiciensiz - hepatica : leve a moderace (Ver
POSOLOGIA ¥ MODO DE ADMINIaTRAf‘ION "WNTRAIN'DH‘ACRONES y Propie dades‘
farmacocinéticas).

Interacciones: - ‘ i ‘ o
Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCHIONES par:y obtener infor maum sobre g reduccidn de
niveies de PSA en suero dufante &l tratamignio con dutasteride y Huizs referidas 2 ‘a deteccion
del cancer de prostata. : o . ‘ .
-Efnctos de otrcs farmacos <‘ob1e la ‘almacounencs ae autaste*ae
Uso con inhibidores de CYP3A4 y/o P-glicoproteirna: o ‘
Dutasteride es extensamente metabolizado. Los e‘stumos in vnro mdncan que =ste rnetabohsmo
es catalizado por CYP3A4 y.CYP3A5. No se han.f)aa!:zado estlidics formales de interaccion con
potentes inhibidores del CYP3A4. 'Sin ambarge, en ur estudio de farmacocinética pobiacional,
las concentraciones séricas‘de dutasteride fueron en oromedio 16 a 1.8 veces mayores,
respectivamente, -en’ un ' pequefiq nimero de oac,ontes tratados concurrentemente con
verapamilo o diltiazem (lnh.bldores moderacmc de ¢ YP.JA4 e inhibidores de P-glicoproteina) que
en otros pacientes ] s )
La combinacién prelongada-de dutasteride con farmacos que sen potentes inhibidores de la
enzima CYP3A4 (por e]. ritonavir, indinavir, nefazodona, #raconazol, ketoconazel, administrados
por via oral) puede aumentar las concertragiones sércas de dutasteride. La inhibicidn acicional
de ia 5-a-recuctiasa & una exposicidn aurnentads da dutasteride no es probsble. Sin embargo,
puede considerarse una reduccion ds la frecuencia de dosificacien de dutasteride si s& obsefvan
efectos adversos. Debe observarse.que zn el oﬁso de inhibicion enzimatica, |a extensa wida
‘media puede proiongarse aun mas y puede levas mas de 6 meses de tratamlento concuirente
antes de alcanzar un nuevoestado estacionario. -
La administracién de 12 g de colestiraming, ung hora an'tes‘ de'un‘a' dosis dnica de 5 mg de
dutasteride no afecto la farmacoc-inética del misma Vo ' '

i

Efectos de dutasteride sobre la farmacocineiica clc— 2tros far"nawo o
Dutasteride no tiene efecte sobre la- |armacocmf~ ica de warfarma o digoxina,’ E to indica.que
dutasteride no inhibe/induce CYP2C9 o la Pi tucoproteina transportadora: Estudios de
interaccidn it vitro indican que dutasteride nio inf ,I.Jg, las enzmas CYP1A2, CYP2D6, CYP2CSY,
CYP2C19 0 CYP3A4. , C

En un estudio pequefic (N=24) de dos semanas de dyracidon en hombres sanos, dutasteride (0,5
mg por dia) no tuvo efecios sobre. |a farmacocinética de tamsulosina o terazosina.
Tampcco hubc evidencia de interacci:’m farrnacodi‘né.mx,c;a en _este estudio.

Carcinogénesis, mutagenesns ytrastornos de {a fert-lidad

Los estudios actuales de toxicidad generai, genmomcndad ¥ carcmooemudaa no mostraron
ningun rizsgo particular para los humanos. :
Los estudios de toxicidad. reproductiva en ratas macho han demostrado una reduccién del pesc
de la prostata vy las vesiculas seminales, secrecion reducida de las gldndulas, genitales
accesorias y una reduccion en los indices de fenilidad (causados por el efecto farmacoldgico ce
dutasteride). La relevancia clinica de estos hailaz¢ s es desconocida. N

Como ocurre con otros inhibidores de 5-0-reductasa, la feminizacion de os fetos mascul nos en
ratas y conejos se ha cbservado cuando se admiristrabz duiasteride durante la gestauon Se ha
encontrado dutasteride en ia sangre de ratas hembhias-iuego del apareamientc con-rmachos
tratados con durastende Cuando se cdmimetraba dutasterlde durante a- ges'aélon a pr\n“ates

T
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no se observod feminizacién de los fetos machos «¢n exposiciones sanguineas lo suficientemente
excesivas de las que probablemente ocurririan a.través del semen humano. Es improbable que
los fetos macho se afecten en forma adversa Iuego de la transferencia seminal de dutasteride.

Fertilidad, Embarazo y Lactancia:

El uso de AVODART* esta contraindicaco en mujeres. . N

Embarazo: :

Como ocurre’ con otros inhibidores de 5-a- redU( {asa, dutasterlde inhibe la transformacion de
testosterona en dihidrotestosterona vy puede si s2 administra; -a mujeres embarazadas de fetos
varones, inhibir el desarrollo de los genitales externss del feto (Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).. Se han recuperado peguefias cantidades de dutasteride del semen de
stjetos que recibian 0,5 mg de AVODART? por dia. Se desconoce si un feto masculino puede
verse afectado de manera adversa si s madre sé expgone al semen de un paciente tratado con
AVODART® (cuyo riesgo es mayor durante !as primeras 16-semanas de embarazo).

Como ocurre con todos los inhibidores de 5-a-reductasa, cuando !a pareja de un paciente esta, o

potencialmente podria‘estar embarazada, se recomienda que el patiente evite I3 expos.cnon de

su pareja al semen mediante el uso de un preservativo. -
Para ‘obtener informacion preclinica ver Carcinogénesis, mutageneoss y trastornes de la
fertilidad. .

Lactancia: i
Se desconoce si dutasteride se excrata en Ia Ieci"e matema

Fertilidad: : .
Se ha informado que dutasterlde afecta Ias caractensncas dei semen (reduccion en el 1ecuento
de espermatozoides, el volumen seminal y la motilidad de espermatozoides) en hombres sanos
(Ver Propiedades farmacodmamlcas) La posibiiidad de rediccion de la fertilidad masculina no
puede ser descartada. SR ' ‘

Efectos sobre la capacidad de conducir y usar rhaquinarias:

En base a las propiedades farmacodinamicas 'y farmacocinéticas de dutasteride, el tratamiento

con dutasteride no deberia interferir con la capacidad de conducir u operar maquinarias.

REACCICNES ADVERSAS:

AVODART® como monoterapia:

Aproximadamente el 19% de los 2.167 paclentes que recibieron dutasteride en estudios
controlados con placebo en Fase Il de 2 afios ¢& duracidén desarrollarcn reacciones adversas
durante el primer afio de tratamiento. La mayoria de los eventos fuercn leves a mioderados y
ocurrieron en el sistema reproductor. No hubo cambios evidentes en el perfii de eventos
adversos luego de 2 afios en estudios abiertos de extensién.

La siguiente tabla muestra las reacciones adversas obtenidas a partir de los estudios clinicos
controlados y de la experiencia post-comercializeacion. Los eventos adverses enumerades son
eventos de estudios clinices, adjudicadas por el investigador, relacicnados a la droga (con una
incidencia mayor o igual a 1%), informados con una mayor incidencia en pacientes tratados con
dutasteride comparado con placebo durante el primer afio de tratamiento. Los eventos adversos
obtenidos " de la experiericia post-comercializacign fueron - identificades a partir de informes
espontaneos de post-comercializacién, por lo tantg la incidencia verdadera es desconocida:

Muy comunes (21/10), comunes {21/100 y <1/10). .poco comunes (21/1.000 y <1/100), raramente

(21/10.000 y <1/1.000) y muy raramenle (<1/10. 000) desconoado (no puede estimarse de los
datos disponibles).

Sistema Reaccion adverss Incidencia a partir de los datos
organico e ‘ de estudlos ‘ci gnlcos
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‘Ingidencia durante e! | Incidencia durante el
afip’1 de tratam:ento afio 2 de tratamiento
- (n=2.1687) ~ (n=1.744)
Trastornos Impotencia? oy _ 50% 1.7%
mamarios ' y | Alteracion de la libido ' 3,7% 0,6%
del sistema | (reducida)?® ' ‘
reproductor | Desérdenes eyaculatcrios?. ) 1 8% 0,5%

: " | Trastornos mamarios® 1,3% 1,2%
Trastornos | Reacciones alérgicas | Incidencia es tlmada a partir de datos de
del sistema | incluyendo  rash, prurito, | post-comercializacion
inmune urticaria, edema localizado y | Desconocido

.| angioedema . ! L
g;ia;;?ér?r%is | Humor depresivo ’Dré',sconoc;dvo_;
Trastornos . o (N
de la piel y Aiop_ega (prlnmpalmentg ‘
tejido p_érdlo_a ;_je. pelo corporzi), Prggo comunes
subcutaneo hipertricosis _ |
Trastornos Dolor e hinchazén testicutar. Dasconogido
del sistema ’ -
reproductor y . o oo
de la mama ’

@ Estos eventos adversos sexuales se asocian al tratamiento con dutastende (incluyendo la
monoterapia y la combinacién con tamsulosina).- Estos eventos pueden persistir luego de la .
discontinuacion del tratamiento. Se-descenoce el rol de dutasteride en esta persistencia.
® Incluye sensibilidad mamaria y agrardamiento mamaric.

Avodart® en combinacién con el aifa-blogueants tamsulosina:

Los datos de 4 afos del estudio CombAT, que Gompard dutasteride 0,5 mg (n=1.623) y
tamsulosina 0,4 mg (n=1.611) una vez al dia solo o combinado (n=1.610) han mostrade que la
incidencia de cualquier evento adverso adjudicado por sl investigador relacionado a la droga
durante e! primer, segundo, tercer y cuartc afic de tratamiento respectivamente fue de 22%, 6%,
4% y 2% para ei tratamiento combinado de dutas”erlde/tamsulosma 15%, 6%, 3% y 2% para la
monoterapia con dutasteride y 13%, 5%, 2%y 2%»para 2 monoterapla de tamsulosina. La mayor -
incidencia de eventos adversos en el grupo con &! tratamientc combinado en el primer afio de
tratamiento se debié a la mayor incidencia ce trastornos reproductlvos espemﬁcamente
desérdenes eyaculatorios, observados en este grupo.

Los siguientes eventos adversos de estudios . clinicos, adjudicados por el investigador
relacionados a la droga han sido-informados con una incidencia mayor ¢ igual a 1% durante el
primer afo de tratamiento en el estudio CombAT, la incidencia-de estos eventos durante los
cuatro afios de tratamiento se muestra en la tabla ,agL:lente

Reaccién lnadenua durante eI periodo de tratamiento
g s Adversa Afo 1 Aho 2 Afo 3 Aho 4
Clasificacion ——————— —t : ‘ ;
por Sistema (ﬁj‘;mb'”acm (n=1.610) | (1=1428) | (n=1283) | {n=1.200)
Organico 5 osteride (n=1.623) (n=1.464) (n=1.325) | (n=1.200)
Tamsulosina (n=1.611) (n=1.468) (n=1.281) {n=1.112}
Trastorrios del | Mareos ’ ' ‘
sistema Combinacién® 1,4% 0.1% <0,1%~, 0,2%
nervioso Dutasteride 0,7% 2,1% <04% <0,1%
Tamsulosina 1,3%. . 04% <0}1% ' 0%
Trastornos Insuficiencia ‘ ' . _ { ) B

. ‘G*ambmnnkuhp\mqwuna s,
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cardiacos cardiaca
‘ ' (término
compuesto®) :
Combinacion? 0,2% . 0,4% 0.2% 02%
Dutasteride <01% S 0,1% <0,1% 0%
Tamsulosina 0,1% v <0,1% - . 0,4% ! 0,2%
Trastornos Impotencia® ‘ S . K
mamarios, del Combinacion? 6.3% 1,8% . 0,9% 3 0,4%
sistema Dutasteride 5,1% . 1.6% - 0,6% 0,3%
reproductory [ Tamsulosina 3,3% L 10% - 0.6% 1,1%
trastornos Alteracion de ' . :
psiquiatricos, la libido . ook ;
investigaciones | (reducida)® o v »
: Combinacién? 5,3% 0,8% 0,2% 0%
© . | Dutasteride 3.8% . 1.0% 0,2% 0%
’ Tamsuiosina 2.5% " 0,7% T 0,2% <0,1%
Trastornos B v
eyaculatorios® : . - . :
Combinacién? . 9,0% . 1,0% . 0,5% - .. <0,1%
1. Dutasteride 1,5% 0.5% 0.2% 0.3%
Tamsulosina - 27% . 0,5% . 0,2% 0,3%
Trastornos
mamarios® ) : :
.Combinacién® 21% | G8% 0.9% 0,6%
Dutasteride 1,7% T12% 0.5% 0.7%
Tamsulosina 0 8% O 4% - 0 2% 0%

a Combinac:on = dutasteride 0,5 mg una vez al dla mas tamsulosina 0,4 mg una vez al dia.

b {nsuficiencia cardiaca es un término compussta que retne Insuficiericia cardiaca congestiva,

insuriciencia cardiaca, insuficiencia ventricular jzquierda, insuficiencia cardiaca aguda, shock
cardiogénico, insuficiencia ventricular jzauierds aguda, insuficiencia ventricular derecha,
insuficiencia ventricular derecha aguda, insuficiericia’ ventncn}‘ar insuficiencia cardiopulmonar,
cardlomlooatla congestiva. 3

¢ Estos eventos adversos sexuales se asccian nl tratamiento con dutastende (incluyendo la
monoterapia y la combinacién con tamsu:osma)i Estos eventos pueden persistir luego de la
discontinuacién del tratamientc. Se desconoce el rDI de dutasteride en esta persnstencxa

4Incluye sensibilidad y aumento del tamafio de {as mamas.

Otra informacion : :
El estudio REDUCE revelé una mayor incidencia de cancer de préstata Gleason 8-10 en los
hombres tratados zon dutasteride comparaao con pisceta (ver Propiedades farmacodinamicas
y ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). Mo se ha estabiecido si el efecto de dutasteride para
reducir el volumen de la prostata, o factores rejacionadgs al estudio, impacté en los resuitados
de este estudio. o A ’

Se ha reportado lo siguiente en estudios cifnicos y en uso post-comercializacién:” Cancer
mamario en hombres (Ver ADVERTENC!AS Y PRgCAUCIONES).

Reporte de sospecha de reacciones adver.,as .

El reporte de reacciones adversas luego de ia aprobacion de una especialidad medicinal es

importante. Esto permite el monitoreo del balarice riesge benef icio del medicamento

3

instrucciones de Uso/Manipulacién: .. TN I _

Dutasteride se absorbe a través de la piel, por lo:tanto, debe avitarse £1 contacto con, capsulas ,J

con filtraciones. Si se hace contacto con capsulas son letra_clones del:éelavarse inmedfatamente /

el area de contacto con jabény agua (Ver ADVERTENCIAS Y PRECA! (‘EONES\ Y 3

. o c ;Glaxoamnﬂhnﬁ\mnenuna/S A, \
Florengis & Dom.lnguez ‘;,
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SOBREDOSIFICACION: Co i .

En estudios de AVODART® en voluntarios, se han admi nstraoo dosis diarias Unicas de
dutasteride de -hasta 40 mg/dia (80 veces ia dosis ierapéstica) duranie 7 dias sin afectar
significativamente la seguridad. En estudios clinicys, se han administrado dosis'de 5 mg por dia
a sujetos durante 6 eses sin efectos adversus adicionales a los Ooservados con dosis
terapéuticas de 0,5 mg. No hay un antidoto especificc. para AVORART®, por io tanto, en casos
de sospecha de sobredosis, debe  aplicarse *rata’nierto sirtomét]co v ﬁe soporte 'segin
corresponda. .

Ante la eventualidad de una sobredocsificacién, concurrir al Hospntal mas cercano o comunicarse
con los centros de Toxicologia del Hospitai de Rediairia Ricardo CGutiérrez (011) 4862-6666/2247
o al Hospital A. Posadas (011) 4654-6648/4658-7777.

PRESENTACION:
Envases conteniendo 10; 30y €0 capsulas blandas

CONSERVACION:
Almacenar a una temperatura |nfer|or a Ios 30°C.

Especialidad Medicinal autorizada por el Mmletenc Jde oalud Certificado N° 52.808.
Director Técnico: Eduardo D. Camino - ‘Farmaceutico.

Elaborado por: Catalent France Beinheim S.A., Fréncia. -

Acondicionado por: Catalent Garmany Schorndorf GmbH, Alemania. -

Importado por: GlaxoSmithKline Argentina S.A. - Carlos Casares 3690, (B16448CD) Victoria,
Buenos Aires, Argentina. :

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIKOS

INFORMACION ADICIONAL PODRA bOLClTARSE A LA DIRECCIO!\ MEDICA DE
GlaxoSmithKline Argentina S. A = (011) 4725-8900.

UK P 20/06/2017
Fecha de ultima revision: .../.. /... Disp. N°® ..
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" haya hablado con:su médice.

_ INFORMACION PARA EL PACIENTE

AVODART?
DUTASTERIGE 0,50 mg
Capsulas blandas

Venta Bajo Receta o ‘ ‘ (ndustria Francesa

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento,
porque contiene informacién importante para usted.
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
‘- Sitiene alguna duda, consulte a su meédice o farmacéutico.
- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a otras
personas aunque tengan fos mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.
- Siexperimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata
de efectos adversos que no aparecer en este prospecto. Ver punto 4.

v

Contenido del prospecto

Que es AVODARTO y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar AVODARTo
Cémo tomar AVODART®

Posibles efectos adversos

Conservacién de AVODART®

Contenid:odél envase e informacion adicional

R N

1. Quées: AVODART" y para qué se utiliza
AVODART® se utiliza para tratar hombres con ia prostata agrandada (hiperplasia prostatica

-benigna)- un crecimiento de la préostata no maligno, .causada por 1a producmon excesiva de un

hormona llamada dihidrotestosterona.

El ingrediente activo es du‘as'erloe Este petenece a un grupo de medicamentos llamados
.nh|b|dores de 5-aifa-redu rctasa. :

Cuando la prostata crece, lleva a problemas urinarios, como.dificultad para orinar y necesidad de
ir al bafic frecuentemente. Tambign puede provocar que el flujo urinario sea mas lento y menos
fuérie. Si no se frata, hay un riesgo de que se bioguee por completo el flujo de orina (retencion

‘urinaria aguda). Esio requiere tratamiento médico inmediato. En algunas circunstancias, se

requiere cirugia para remover o reducir el tamafio de ia prostata. AVODART® disminuye la

© produccion de dihidgrotestosterona. lo que ayuda a gncoger la prostata y aliviar los sintomas. Esto

reducira el riesgo de rc\tencxon urinaria aguda y necesidad de curugla

AVODART® 1amblen puede ser usado con otro medicamento llamado tamsulosina (usada para
tratar los sin.tomas de prostata agrandada) -

2.  Qué necesita saber antes de empezar atomar AVODART®
No tome AVODART®
e SiUd. es alérgico al dutasterlde otros inhibidores de 5-alfa-reductasa, soja, mani o
cualquier otro ingrediente de este medicamento {ver Contemdo del envase e
informacion adicional)
» Sitiene una enfermedad grave del higado.

>si piensa que aiguna de estas 51tuacuones le ap‘ica, no tome este medlcmasta qu

N b
?axobmnn ine Arge! llna S, A,

¢
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Este. medlcamento es solo para hombres No debe ser tomado por mujeres, nifios o

adolescentes.

Advertencias y precauciones
Hable con su médico antes de tomar AVODART®

Aseglrese que su médico sepa si Ud. presenta problemas de higado. Si tiene
alguna enfermedad que efecte su higado, Ud. pyede necesitar algunos controles
adicionales mientras tome AVODART®,

Mujeres, nifios y adolescentes no deber manipular capsulas de AVODART®con

- pérdidas, ya que el ingrediente activo puede absorberse a través de la piel. Lave el area

afectada inmediatamente con jabon y agya si hay contacto con la piel.

Use preservativo durante las relaciones sexuales. Se ha encontrado dutasteride en el
semen de hombres que toman AVODART®. Si su compairiera esta o puede estar
embarazada, Ud. debe evitar exponerla a su semen ya que dutasteride puede afectar el

‘desarrollo normal del bebe varén. Dutasteride ha demostrado disminuir el recuento de
espermatozoides, el volumen del semen y-la motilidad. Esto puede reducir su fertilidad.
AVODART® sfecta el analisis de sangre de PSA (antigeno prostético especifico), que a
veces se usa para detectar cancer de prostata Su médico deberfa saber de este efecto y
puede seguir usando el analisis para detectar cancer de prostata. Si a Ud. le hacen
anélisis de sangre para PSA, digale a su médicc que esta tomando AVODART®. Los
hombres que toman AVODART“"deberian chequear su PSA regularmente.

En un estudio clinico de hombres con riesgo aumentado de padecer cancer de prostata,
fos hombres que tomaban AVODART®tuvseron con mas frecuencia una forma seria
de céncer de préstata que los hombres gue no tomaban AVODART®. El efecto de
AVODART® en esta forma seria de cancet de prostata no es claro.

" AVODART® puede causar agrandamiento mamario y sensibilidad. Si esto se vuelve
un problema o si nota buitos en los pechos o secrecién en los pezones Ud. debe
hablar con su médico ya que esos cambics pueden ser sintomas de una condicion seria,
como cancer de mama. ’ :

»Hable con su médico o farmacéutico si tiévr)le preguntas acerca de tomar AVODART®,

Otros medicamentos y AVODART®

Hable con su médico si esta tcmando, ha tomado r=>ctentemenle o] puede llegar a tomar
cualquier otro medicamento.

Algunos medicamentos pueden interactuzar con AVODART‘”y puede ser mas probable que sufra
efectos adveisos. Estos medicaméntos pueden incluir:

Verapamilo o diltidazem (para la presion alta)

Ritonavir o indinavir (para HIV)

Itraconazol o ketaconazol {para infecciones por hongos)

Ala- bloqueantes (para agrandamiento de préstata o presion alta)

3 Hable con su médico si esta tomando alguno de estos medicamentos. Puede ser necesario
reducir su dosis de AVODART®

AVODART® con alimentos y bebldas
. AVODART® puede ser tomado con o sin alimentos,

Embarazo, lactancia y fertilidad :

Las mujeres embarazadas (o que pueden estario) no deben manipular capsulas con
filtraciones. El dutasteride se absorbe a través de la piel y puede afectar st desarrolio normal del
bebe varon. Este es un riesgo particular en la primeras 16 semanas de baraj.&

Glaxosm), nkll
F men )
Cu- UIH!-I 1

Pagina 15de 18 IF- 0174 32251961

Argentinag S, A
L‘cmlnguaz /

A FECNICA

ERM# T



S

e prhservaa £53 d Srenis -‘-\'*'

£ ccﬂf‘m :
nembres que toman. A) C)Dﬁ-’i T, Simu CoE
ev:tar =xponeria asu serncﬁ '

& agta o

AVODART@ ha dermstrauo Ttk
motilidad. Per lo tanto fa .Esrth.uq

m?-Cfmtac: € g med sepaiE 30" ‘”ta IRl 3]
dite s*ende : S '

[ an= o y usa B -”zaqurm‘sa

Es im fobab»e e A"\/ODAF\'F” afef{e gt

AVO E‘ART“’ conﬁene lecltlna de soja. »
Este medicarmento contiene !ef‘xtane de s0ja,

perde o
iérgice ¢ inam 'a 30ja, No Use gste in e

2 Céwe €0f;1ar'AVOEMRT®

[

i _'ciic';r.: o faerh

i tar su t\‘,\c
AV L)hR T
sm_t@“ .
gue eripigza
medico.

S5i i"”ﬁa mas AVSDAR I'O de; (]JE‘ dé‘")‘:‘

ontrads duasteride an semen de
pufde. 28tar embarazada, Ud. aebe

natozoices! €f volumen de semen y la
reducida.

& endra en-contacté con

ud ge ;-.“},r;:.ﬁejar u operar maquinaria.

v

htener aceite de soja. SiUd. es

'»;.a o farmacsutico te indiquen. 3i no

ou =c‘en werse afectados Hable consu

ez al Hia. Trag.Je ias capsuias enteras

,.n ef contenido de las capsulas puede

ifes notan una mejoria temprana en

WVODART® bor § meses 0 mas hasta
" ‘=rtn tleFr po como le -wdlque St

Comactate a su medico o farmacéutize para suiicitar consejo st toma demasiadas capsulas de

AVODART®.

Arte fa eventualidad de ura ‘s:gidngddslf.caf:f - cencuitie a). hospital mas cercano o comunicarse

con los centlros de toxicologia: .-

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: {041 4962-6656 /
Hospital A. Posadas: (011)4654 6648 /4658 77” ‘

Si Ud. olvida tomar AVODART@

2247

No tome una dosis doble para comoensar u*a “iocis oi\/.dada Nolo tome $u proxima dosis a la

hora hatitual,

No deje de tomar AVODARTra sin consultag con'su meédico
No deje de icmar AVODART® sin an‘es Conuui*ar Lon su medtco Ud. puede tardar 6 meses ¢

mas en notar un efecto. ‘ ‘ S

<2 §i tiene mas pregumas acerca del uso de este

‘ farmaceutxco

4. Posibles efectos adversos
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Como todos los medicamentes, ‘este | ﬂedica’nﬂmo puedp producur efecto adversos,
aungiue no todos los paclentns medicados gon AV(JDARTO los sufren.

Reacciones alérgicas

“Los signos de reacciones alerg:c pueden Inciuir:

¢ Erupcién cutanea {que puede picar)
« Urticaria (como erupcién por ortigas) .
e Hinchazén de los parpados 'ostro labIOq. braros o piernas.

-)Contactatese con su médico |nmedlatamentc~ s liene algunos de estos sintomas, y
suspenda el uso de AVODART® :

Efectos advprsos comunes ‘ i
Pueden afectar hasta 1'ern 10 hombres gue toman AVODART®
S . lmposlbmdad de lograr o mantener una erecclor; (/mpoxPnCIa) esto puede continuar
luege de suspender el uso de AVODARTY |
» Disminucion del desea sexual (libido), estc‘-l-nuede continuar Iuego de suspender el uso
de AVODART®. # -
s Dificulatd para eyacular, esto puede contir uar luego de suspender ei uso de AVODART®,
+ Agrandamiento de ios pechos o ‘sensibilidad (g/.,ecomast/a)
. Mareos cuando se toma con ta'nsulosma

Efectos adversos poco comunes .
Pueden afectar hasta 1 en 100 hombres que toman AYCODART®
» Faila cardiaca (el corazon se vuelve menos efigiente en bombear sang e al cuerpo. Ud.
puede tener sintomas tales como faita de aire, cansancioc extremo e hinchazon de tobillos
y viernas)
. Derdlda de cabelic (usualmente de‘ f‘uorpo) o crec»mlento de cabellc.

Efectos adversos de fren..uencua desconomda i

La frecuencia no puede ser es.lmada de. ioc dakos msoon hles:
e Humor depresivo
*» Dolor e hinchazdn os los testiculos’

Repoite de erectos adversos '
Si tiene cualquier efecto advers o hable con-su mer’luo 0 farmaceutlco Esto mcluye cualqwer
efecto adverso no iistadoc en este DfOSp"‘CtO ;

"Ante cualguier inconveniente con el proJucto ef p-jctente puede llenar ia ficha que esta en la
Pagina VWeb dg la. ANMAT. http:/iwww. anmat.gov, erffarmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a

ANMAT responde 6800-333-1234"

5. Consarvasién de Avodart®
Mantenerfuera de la vista y el alCance de los nifios.
Aimacenar a.una temperatura inferior a los 30 . No usar luego de la fecha de vencimiento.
indicada en el envase. La fecha de. vencimiento s el Ultimo diz del mes indicado.

Los medicamentos no se deben tirar por i0s gesaglies i @ la basura, Pregunte a su farmacéutico

como deshacerse de los envases y de ios medicarnentios que ya no necesita. De esta forma,
ayudara a proteger el medic ambiente.

6. Contenido del envase e |nforn~aclon ad&uonal ‘ ‘, \ ‘
Cada capsula blanda de AVODART® cortiene: »
Ingrediente activo: Dutasteride 0,50 mg. \
‘ A Lo - ( Plaxo\mxmk.lnrf entirz S, A/
‘g_ F viencis ny ‘nguez
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" Otros ingredientes: Mono y diglicéridos del acido caprilico/caprico; Hidroxitolueno butilado;
Gelatina; Glicerol; Dioxido de Titanio E171; Oxido de hisrro amarillo a:142 Tinta roja de
impresion; Triglicéridos de cadena media; Lecitina Macrogol

Presentacion:

Envases conteniendo 10; 30y 90 capsulas blandas. Es posnble que no todas las presentaciones
estén disponibles. X

Especialidad Medicinal Autérizada por el Ministericf ‘de Salud..Certificado N° 52.808.
Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmacéut %o.

Elaborado por: Catalent France Beinheim S.A., Franma ‘

Acondicionadoe por: Catalent Germany Schorndorf GmbH, Alemania. '
Iimportado por: GlaxoSmithKline Argentina S.A. - Carlo; Casares 3690, (B1644BCD) Victoria,
Buenos Aires, Argentina.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NH:IOS

INFORVACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A LA DIRECCION MEDICA DE-
GlaxoSmithKline Argentina S.A. — (011) 4725-8900C.

UK Pl 20/06/2017 -
Fecha de ultima revision: .../..7... Disp. N°..
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