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BUENOS AIRES, g7 joy 201

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-016458-11-8 del Registro de

la Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDQ:

Que por las presentes actuaciones la firma GLAXOSMITHKLINE
ARGENTINA S.A., solicita la aprobacidon de nuevos proyectos de prospectos
para la Especialidad Medicinal denominada AVODART / DUTASTERIDE,
Forma farmacéutica y concentracion: CAPSULAS BLANDAS 0,50 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 Disposicién N°: 5904/96.

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 Disposicién ANMAT N© 6077/97.
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Que a fojas 114 obra el informe técnico favorable de la Direccién de

Evaluaciéon de Medicamentos.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada AVODART / DUTASTERIDE, Forma
farmacéutica y concentracion: CAPSULAS BLANDAS 0,50 mg, aprobada por
Certificado N° 52.808 y Disposicion N°© 0891/06, propiedad de la firma
GLAXQOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., cuyos textos constan de fojas 15 a 25,
26 a 36y 37 a47.

ARTICULO 20©, - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT N© 0891/06 los prospectos autorizados por las fojas 15 a 25, de las
aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la presente,
ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de

modificaciones el cual pasa a formar parte Iintegrante de la presente
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disposicién y el que debera agregarse al Certificado N© 52.808 en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; girese a la Coordinacién de Informadtica a los
efectos de su inclusidén en el legajo electrénico, por Mesa de Entrada's
notifiquese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectle la agregacion del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido,

archivese PERMANENTE.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autoriz6 mediante Disposicion
N°7l|6 ......... a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialldad Medicinal N°© 52,808 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., del producto inscripto en
el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: AVODART / DUTASTERIDE, Forma
farmacéutica y concentracion: CAPSULAS BLANDAS 0,50 mg.-
Disposicidn Autorizante de la Especialidad Medicinal N°© 0891/06.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-023683-05-1.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 15 a 25,
N° 0167/11.- 26 a 36 y 37 a 47,
corresponde desglosar de
fs. 15 a 25.-

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacion

antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a la
firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de

Autorizacion N° 52.808 en la Ciudad de Buenos Aires, a los

dias.... LNV TN el mes der i, de 2011
. |
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PROYECTO DE PROSPECTO

AVODART®
DUTASTERIDE 0,50 mg
Capsulas blandas

Venta Bajo Receta Industria Francesa

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada capsula blanda de Avodart® contiene:

Dutasteride 0,50 mg; Mono y diglicéridos del acido caprilico/caprico 349,50 mg; Hidroxitolueno
butilado 0,035 mg; Gelatina 157,40 mg; Glicerol 89,90 mg; Didéxido de Titanio E171 1,70 mg;
Oxido de hierro amarille E172 0,20 mg; Tinta roja de impresion c.s.; Triglicéridos de cadena
media c¢.s.; Lecitina ¢.s.; Macrogol ¢.s.

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

INDICACIONES:

Tratamiento de sintomas moderados a severos de la hiperplasia prostatica benigna (HPB).
Reduccion en el riesgo de retencién urinaria aguda (RUA) y cirugia en pacientes con sintomas
moderados a severos de HPB.

Ademas, Avodart® en combinacién con el alfa-bloqueante tamsulosina, trata y previene la
progresion de la hiperplasia prostatica benigna (HPB) reduciendo el tamafic de la préstata,
aliviando los sintomas y mejorando el flujo urinario.

Ver Propiedades farmacodinamicas, ‘Estudios Clinicos’ para obtener informacion sobre los
efectos del tratamiento y poblaciones de pacientes estudiadas en ensayos clinicos.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:

Propiedades farmacodinamicas:

Dutasteride reduce los niveles circulantes de la dihidrotestosterona (DHT) inhibiendo las
isoenzimas de la 5-a-reductasa, tanto del tipo 1 como del tipo 2, ias cuales son responsables de
la conversion de la testosterona en 5-a-DHT.

DHT es el androgeno primariamente responsable de la hiperplasia del tejido de la glandula
prostatica.

Avodart® como monoterapia:

Efectos sobre DHT/Tesfosterona:

El efecto de Ia dosis diaria de Avodart® sobre la reduccion en la DHT, depende de Ia dosis y se
observa dentro de 1-2 semanas (85% y 90% de reduccion, respectivamente),

En pacientes con HPB tratados con 0,5 mg/dia de dutasteride, la mediana de reduccion en la
DHT sérica fue del 94% a 1 afio y del 93% a los 2 afios y la mediana de aumento en ia
testosterona sérica fue del 19% tanto a 1 como a 2 afios.

Efecto sobre el volumen de la prostata;

Se han detectado reducciones significativas en el volumen de la préstata apenas un mes
después del inicio del tratamiento y las reduccicnes continuaron hasta el mes 24 (p<0,001).
Avodart® condujo a una reduccion promedio del volumen total de la préstata del 23,6% (de 54,9
cc en el nivel basal hasta 42,1 cc) en el mes 12, comparado con una reduccién promedio del
0,5% (de 54,0 cc hasta 53,7 cc) en el grupo de placebo. También ocurrieron reducciones
significativas (p<0,001) en el volumen de la zona de transicion de la prostata apenas un mes
después hasta el mes 24, con una reduccion promedio en el volumen de Ia zona de transicion de
la prostata del 17,8% (de 26,8 cc en el nivel basal hasta 21,4 cc) en el grupo de Avodart®
comparado con un aumento promedic del 7,9% (de 26,8 cc hasta 27,5 cc) en el grupo de




placebo en el mes 12. La reduccion del volumen de la prostata observado durante los 2 primeros
afios del fratamiento a doble ciego, se mantuvo durante los 2 afios adicionales en 10s estudios de
extensién abiertos. La reduccién del tamafio de la prostata conduce a una mejoria de los
sintomas y una reduccion del riesgo de RUA (retencién urinaria aguda) y cirugfa relacionada con
HPB.

Estudios Clinicos:

Se evalud en tres estudios doble ciego, controlados con placebo, multinacionales, multicéntricos,
la eficacia primaria durante 2 afios de Avodart® 0,5 mg/dia o placebo en 4.325 sujetos de sexo
masculino con sintomas moderados a severos de HPB que tenian préstatas de 230 cc y un valor
de PSA dentro dei rango de 1,5-10 ng/mi. Los estudios continuaron luego con una fase de
extension abierta de 4 afios con todos los pacientes que permanecieron en el estudio recibiendo
dutasteride a la misma dosis de 0,5 mg. El 37% de los pacientes 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 sujetos en la fase de extensién abierta completaron
los 2 afios adicionales del fratamiento abierto.

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

AUA-8I es un cuestionario 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® mejord 3,2; 38y
45 puntos, respectivamente. Las diferencias entre los grupos fueron estadisticamente
significativas. La mejora en el AUA-SI cbservade durante los 2 primeros afios del tratamiento a
doble ciego se mantuve durante los 2 arios adicicnales en los estudios de extensidn abiertos.

Qmdx (Flujo Urinario Maximo):

El Qmax promedio basal para los estudios fue de aproximadamente 10 mlfseg (Qmax normail 2
15 mlifseq). Luego de uno y dos aflos de tratamiento, el flujo en el grupo de placebo habia
mejorado en 0,8 y 0,9 mifseg respectivamente y 1,7 y 2,0 mlfseg respectivamente en el grupo de
Avodart®. La diferencia enfre los grupos fue estadisticamente significativa desde e! mes 1 hasta
el mes 24. El aumento observado en el indice de! flujo urinarioc maximo durante los primeros 2
afios de tratamiento doble ciego continué a lo largo de 2 afios adicionales en los estudios de
extension abiertos.

Retencion Urinaria Aguda e Intervencion Quirtirgica:

Luego de dos afios de tratamiento, la incidencia de RUA fue de! 4,2% en el grupo de placebo,
contra el 1,8% en el grupo de Avodart® (57% de reduccién del riesgo). Esta diferencia es
estadisticamente significativa e implica que 42 pacientes (IC del 95%: 30-73) requirieron
tratamiento durante dos afios para evitar un caso de RUA.

La incidencia de cirugia relacionada con HPB luego de dos afics fue del 4,1% en el grupo de
placebo y 2,2% en el grupo de Avodart® (48% de reduccién del riesgo). Esta diferencia es
estadisticamente significativa e implica que 51 pacientes (IC del 95%: 33-109) requirieron
tratamientc durante dos afios para evitar una intervencién quirtrgica.

Distribucion del cabello:

El efecto de dutasteride sobre la distribucion del cabello no fue formalmente estudiado durante la
fase lli del programa, sin embargo, 10s inhibidores de 5-o-reductasa podrian reducir la pérdida de
cabello e inducir el crecimiento en sujetos con alopecia androgenética masculina.




Funcion de la tiroides:

La funcién de la tircides se evalud en un estudio de un ano de duracién en hombres sanos. Los
niveles de tiroxina libre fueron estables en el fratamiento con dutasteride pero los niveles de TSH
aumentaron levemente (en 0,4 MCIU/ml) comparado con placebo al final de un afo de
tratamiento. Sin embargo, mientras que los niveles de TSH fueron variables, ia mediana de los
rangos de TSH (1,4-1,9 MCIU/mi) permanecieron dentro de los limites normales (0,5-5/6
MCiU/ml), los niveles de tiroxina libre fueron estables dentro del rango normal y similares para el
tratamiento con piacebo y con dutasteride, los cambios en TSH no se consideraron clinicamente
significativos. En todos los estudios clinicos, no hubo evidencia de que dutasteride afecte en
forma adversa la funcion de la tiroides.

Neoplasia mamaria:

En los estudios clinicos de 2 afios de duracién, donde 3.374 pacientes-afio de exposicion a
dutasteride, y al momento del registro en la extension abierta de 2 afios, hubo dos casos de
cancer de mama en los pacientes tratados con dutasteride y 1 caso en un paciente que recibi6
placeho.

Sin embargo, no es clara la relacion entre el cancer de mama y dutasteride.

Efectos en la fertilidad mascuiina:

Se evaluaron los efectos resuitantes de la administracion de 0,5 mg/dia de dutasteride sobre las
caracteristicas del semen en voluntarios sanos de 18 a 52 afios de edad (n=27 dutasteride, n=23
placebo) a lo largo de 52 semanas de fratamiento y durante 24 semanas de seguimienio
posteriores al tratamiento. A las 52 semanas, el promedio de reduccién porcentual basal en el
recuento total de espermatozoides, volumen seminal y motilidad de espermatozoides fue de
23%, 26% y 18%, respectivamente, en el grupo tratado con dutasteride, al realizar ajustes con
respecto a los cambios observados a partir del nivel basal en el grupe tratado con placebo. La
concentracion y la morfologia de los espermatozoides permanecieron inalteradas, Una vez
transcurridas las 24 semanas de seguimiento, el promedio de cambio porcentual en el recuento
total de espermatozoides de los pacientes tratados con dutasteride permanecidé un 23% menor
que el del nivel basal. Mientras que los valores promedio de todos ios parametros permanecieron
dentro de los intervalos normales en todo momento, por o que no cumplieron con el criterio
predefinido de cambio clinicamente significativo (30%), dos sujetos pertenecientes al grupo
tratado con dutasteride presentaron disminuciones 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 pericdo de seguimiento de 24 semanas. La posibilidad de reduccion de ia fertilidad
masculina ne puede ser descartada.

Avodart® en combinacién con el alfa-bloqueante tamsulosina para HPB:

El tratamiento con Avodart® 0,5 mg/dia, tamsulosina 0,4 mg/dia o la combinacién de Avodart®
0,5 mg mas tamsulosina 0,4 mg fue evaluado en 4.844 sujetos de sexo masculino con préstata
agrandada (230 cc) durante 2 afics en un estudic multicéntrico, doble ciego, de grupos paralelos.
El criteric de eficacia primario a los 2 afios de tratamiento fue el nivel de mejoria desde e! estado
basal en el Puntaje Iinternacional de Sintomas Prostaticos (sigias en inglés: IPSS).

Luego de 2 afios, el tratamiento combinado resultd en una mejoria ajustada promedio
estadisticamente significativa de -6,2 unidades en el puntaje de sintomas desde el estado basal.
Las mejorias observadas con los tratamientos individuales fueron de -4,9 unidades para
Avodart® y -4,3 unidades para tamsulosina. La mejoria ajustada promedio en el flujo desde el
estado basal fue 2,4 mifseg para la combinacién, 1,9 mi/seg para Avodart® y 0,9 mi/seg para
tamsulosina. La mejoria ajustada promedio en el indice de impacto de HPB (Bil) desde el estado
basal fue -2,1 unidades para la combinacion, -1,7 para Avodart®y -1,5 para tamsuiosina.

La reduccion en el volumen total de la prostata y de la zona de transicion luego de 2 afios de
tratamiento fue estadisticamente significativa para el tratamiento combinado comparado con
tamsulosina en monoterapia.
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Insuficiencia Cardiaca
En un estudic de comparacion de 4 afios de Avodart® coadministrado con tamsulosina y
dutasteride o monoterapia con tamsulosina en hombres con HPB (Estudio CombAT), la
incidencia dei criterio compuesteo insuficiencia cardiaca (combinacién de insuficiencia cardiaca e
insuficiencia cardiaca congestiva) en el grupo con tratamiento combinado (14/1.610, 0,9%) fue
mayor que en cualquiera de 10s grupos en monoterapia: Avodart®, 4/1623 (0,2%) y tamsulosina,
10/1611 (0,6%). El riesgo relativo estimado para el tiempo hasta el primer evento de insuficiencia
cardiaca fue 3,57 (95% IC: 1,17; 10,8) para el tratamiento combinado comparado con Avodart®
en monoterapia y 1,36 (95% 1C; 0,61; 3,07) comparado con tamsulosina en monoterapia. No se
ha establecido una relacién causal entre Avodart® (solo o en combinacién con un alfa-
blogueante) e insuficiencia cardiaca (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

En un estudio de comparacién de 4 afios de placebo y Avodart®en 8.231 hombres entre 50 y 75
anos, con una biopsia previa negativa para cancer de préstata y un nivel hasal de APE entre 2,5
ng/ml y 10 ng/ml (Estudio REDUCE) hubo una alta incidencia de criterio compuesto insuficiencia
cardiaca en sujetos a los que se les administrd Avodart® (30/4.105; 0,7%) versus placebo
(16/412; 0,4%) para un riesgo relativo estimado para el momento del primer evento de
insuficiencia cardiaca de 1,91 (95% IC; 1,04; 3,50). En un analisis post hoc del uso de los
blogueantes alfa, hubo una alta incidencia de criterio compuesto insuficiencia cardiaca en sujetos
a los que se les administré Avodart® y un alfa bloqueante concomitantemente (12/1.152; 1,0%),
comparados con sujetos a los que no se les administraba Avodart® y un alfa blogueante
concomitantemente: Avodart® y un no alfa bloqueante (18/2.953; 0,6%), placebo y un alfa
blogueante (1/1.399; <0,1%), placebo y un no alfa blogueante (15/2.727; 0,6%). No se ha
establecido relacion causal entre Avodart® (solo o en combinacién con un alfa bloqueante) e
insuficiencia cardiaca (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Cancer prostatico y tumores de alto grado

En un estudio de comparacién de 4 afios de placebo y Avodart® en 8.231 hombres entre 50 y 75
arfios, con una biopsia previa negativa para cancer de préstata y un nivel basal de APE entre 2,5
ng/ml y 10 ng/ml (Estudio REDUCE), 6.706 sujetos tuvieron biopsias por puncién prostatica
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 préstata detectable por
biopsia en ambos grupos de tratamiento fueron diagnosticados como de bajo grado (Gleason 5-
6).

No hubo diferencia en la incidencia de cancer de préstata de clasificacion Gleason 7-10 (p=0,81).
Hubo una incidencia mas alta de cancer de prostata de clasificacion 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 Arfios 1-2, el numerg 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
Afos 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 alla de los 4 afios
en hombres con riesgo de cancer de préstata. El porcentaje de sujetos diagnosticados con
cancer de prostata de clasificacién Gleason 8-10 fue consistente durante los periodos de tiempo
del estudio (Afios 1-2 y Aflos 3-4) en el grupo tratado con Avodart® (0,5% en cada periodo de
tiempo), mientras en el grupo placebo, el porcentaje de sujetos diagnosticados con céancer de
préstata de clasificacion Gleason 8-10 fue menor durante los Afos 3-4 que en los Afos 1-2
{<0,1% versus 0,5%, respectivamente). En un estudio en HPB de 4 afios de duracion (CombAT)
en el cual no hubo biopsias indicadas por protocolo y de donde todos los diagnésticos de cancer
de prostata fueron basadoes en las biopsias, los indices de cancer de préstata de clasificacion
Gleason 8-10 fueron (n: 8; 0,5%) para Avodart®, (n: 11; 0,7%) para tamsulosina y {n: 5; 0,3%)
para terapia combinada (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).
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Efectos sobre la deteccién de antigeno prostatico especifico (APE) y cancer de préstata
En un estudio de comparacién de 4 afios de placebo y Avedart® en 8.231 hombres entre 50 y 75
afios, con una biopsia previa negativa para cancer de prostata y un nivel basal de APE entre 2,5
ng/ml y 10 ng/ml (Estudio REDUCE), el tratamiento con Avodart® provocé una reduccion
promedic del nivel de APE en suero en aproximadamente un 50% luego de & meses de
tratamiento con una amplia vatiabilidad (desviacion estandar de 30%) entre pacientes. La
supresion de APE observada a los 6 meses fue similar en hombres que desarrollaron o no
cancer de prostata detectable por biopsia durante el estudio.

Incidencia de cancer de mama

En los estudios clinicos en monoterapia para HPB, teniendo una exposicion a Avodart® de 3.374
pacientes-afio, hubo 2 casos de cancer de mama reportados en el grupo tratado con Avodart®.
Uno se reportd luego de 10 semanas y el otro luego de 11 meses de tratamiento y 1 caso fue
reportado en un paciente tratado con placebo. En estudios clinicos posteriores en HPB y 8.231
hombres entre 50 y 75 afios, con una biopsia previa negativa para cancer de prostata y un nivel
basal de APE entre 2,5 ng/mly 10 ng/m}, con una exposicion a Avodart® de 17.489 pacientes-
afio y una exposicién a la combinacién Avodart® y tamsulosina de 5.027 pacientes-afio no hubo
casos adicionales en ninguno de los grupos de tratamiento. Se desconoce la relacion entre el
uso prolongado de dutasteride y el cancer de mama masculing.

Propiedades farmacocinéticas:

Absorcién.

Luego de la administracién oral de una 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 biodisponibilidad de dutasteride no se ve afectada por los
alimentos.

Distribucion:

Dutasteride tiene un extenso volumen de distribucién (300 a 500 ) y se une altamente a las
proteinas plasmaticas (>99,5%). Luego de la dosis diaria, las concentraciones séricas de
dutasteride alcanzan el 65% de la concentracion en estado estacionario luego de 1 mes y
aproximadamente el 90% luego de 3 meses.

Las concentraciones sericas en estado estacionario (Cee) de aproximadamente 40 ng/ml se
alcanzan luego de 6 meses de administracion de 0,5 mg una vez por dia. La particion de
dutasteride desde el suero al semen promedié el 11,5%.

Eliminacién:
Dutasteride se metaboliza extensamente in vivo. In vifro, dutasteride se metaboliza por el
citocromo Pyse 3A4 y 3A5 a tres metabolitos monohidroxilados y un metabolito dihidroxilado.
Luego de la administracion oral de dutasteride 0,5 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 metabolitos principales que comprenden el 39%,
21%, 7% y 7% del material relacionado con el farmaco y 6 metabolitos menores (menos del 5%
de cada uno). Solo trazas de dutasteride intacto (menos det 0,1% de la dosis) se detectan en Ia
orina humana.
La eliminacién de dutasteride depende de la dosis y el proceso se describe con dos vias de
eliminacién paralelas, una que es saturable a concentraciones clinicamente relevantes y una que
no es saturable.
En concentraciones séricas bajas (menos de 3 ng/m!), dutasteride se depura rapidamente tanto
por las vias de efiminacion que dependen de la concentracién como por las independientes de la
concentracion. Las dosis individuales de 5 mg o menos mostraron evidencia de una rapida
depuracion y una corta vida media de 3 a 9 dias.
En concentraciones terapéuticas, luego de dosis repetidas de 0,5 mg/dia, la via de eliminacion
lineal mas lenta es dominante y la vida media es de aproximadamente 3-5 semanas.
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Pacientes ancianos:

La farmacocinética de dutasteride se evaiué en 36 sujetos sanos de sexo masculino entre los 24
y los 87 afios de edad luego de la administracion de una sola dosis de 5 mg de dutasteride. No
se observd influencia significativa de la edad en la exposicion de dutasteride pero la vida media
fue mas corta en los hombres de menos de 50 afios de edad. La vida media no fue
estadisticamente diferente cuando se comparé el grupo de 50-69 afios de edad con el de mas de
70 afios de edad.

Insuficiencia renal:

El efecto de la insuficiencia renal sobre la farmacocinética de dutasteride no se ha estudiado. Sin
embargo, menos del 0,1% de una dosis de 0,5 mg de dutasteride en estado estacicnario se
recupera en la orina humana, de modo que no se prevee un incremento clinicamente significativo
de las concentraciones plasmaticas de dutasteride para pacientes con insuficiencia renal (Ver
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

Insuficiencia hepatica:

El efecto de la farmacocinética de dutasteride en casos de insuficiencia hepatica no se ha
estudiado (Ver CONTRAINDICACIONES). Dado que dutasteride es extensamente metabolizada,
se espera que los niveles plasmaticos de dutasteride sean elevados en estos pacientes y su vida
media sea prolongada (Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION y ADVERTENCIAS
Y PRECAUCIONES).

Datos de seguridad preclinica:

Los estudios actuales de toxicidad general, genotoxicidad y carcinogenicidad no mostraron
ningun riesgo particular para los humanos.

Los estudios de toxicidad reproductiva en ratas mache han demostrado una reduccion del peso
de la prostata y las vesiculas seminales, secrecion reducida de las glandulas genitales
accesorias y una reduccion en los indices de fertilidad (causados por el efecto farmacolégico de
dutasteride). La relevancia clinica de estos hallazgos es desconocida.

Comoe ocurre con otros inhibidores de 5-a-reductasa, la feminizacién de los fetos masculinos en
ratas y conejos se ha observado cuando se administraba dutasteride durante la gestacién. Se ha
encontrado dutasteride en la sangre de ratas hembras luego del apareamiento con machos
tratados con dutasteride. Cuando se administraba dutasteride durante la gestaciéon a primates,
no se observé feminizacion de los fetos machos en 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 luego de la transferencia seminal de dutasteride.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

Avodart® puede administrarse solo © en combinacién con el alfa-bloqueante tamsulosina (0,4
mg) (Ver Propiedades farmacodinamicas, ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES vy
REACCIONES ADVERSAS).

Adultos (incluyendo ancianos).

La dosis recomendada de Avodart® es de una capsula (0,5 mg) por via oral una vez por dia. Las
capsulas deben tragarse enteras y pueden tomarse con o sin alimentos, no deben masticarse o
abrirse, ya que el contenido de la capsula puede irritar la mucosa orofaringea. Aunque puede
observarse una mejora en una primera etapa, puede llevar hasta 6 meses antes de lograr una
respuesta al tratamiento. No s necesario ajuste de la dosis en los ancianos.

Insuficiencia renal:

No se ha estudiado el efecto de la insuficiencia renal sobre la farmacocinética de dutasteride. No
se anticipa ajuste en la dosificacion para pacientes con insuficiencia renal (Ver Propiedades
farmacocinéticas).




Insuficiencia hepdtica:

No se ha estudiado el efecto de la insuficiencia hepatica sobre la farmacocinética de dutasteride,
de modo que debe tenerse cuidado en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada
(Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y Propiedades farmacocinéticas). En pacientes
con insuficiencia hepatica, estd contraindicado el uso de dutasteride (Ver
CONTRAINDICACIONES).

CONTRAINDICACIONES:

El uso de Avodart® esta contraindicado en mujeres, nifios y adolescentes (Ver Embarazo y
Lactancia).

Avodart® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a dutasteride, otros inhibidores
de la 5-«-reductasa, o a cualguiera de los excipientes.

Avodart® esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica severa.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

El tratamiento combinado deberia prescribirse luego de una cuidadosa evaluacién del riesgo
beneficio debido al aumento del potencial riesgo de eventos adversos y después de haber
considerado opciones de tratamiento alternativo, incluyendo monoterapias (Ver POSOLOGIA Y
MODO DE ADMINISTRACION).

Tratamiento en combinacion con tamsulosina e insuficiencia cardfaca

En dos estudios clinicos de 4 afios de duracion, la incidencia de insuficiencia cardiaca fue mayor
entre sujetos que recibieron la combinacién de Avodart® y un alfa-bloqueante, principalmente
tamsulosina, que entre los sujetos que no recibieron la combinacién. En estos dos estudios, la
incidencia de insuficiencia cardiaca fue baja (<1%) y variable entre los estudios. No se observé
deshalance en la incidencia de eventos cardiovasculares adversos en ninguno de los estudios.
No se ha establecido una relacion causal entre Avodart® (solo o en combinacién con un alfa-
blogueante) e insuficiencia cardiaca (Ver Estudios Clinicos).

Efectos en la deteccion del antigeno prostético especifico (APE) y cancer de préstata

Debe realizarse examen digital rectal, como también otras evaluaciones para el cancer de
prostata, en pacientes antes de iniciar el tratamiento con Avodart® y a partir de entonces en
forma periddica.

Dutasteride se absorbe a través de la piel, por consiguiente, las mujeres, nifios y adolescentes
deben evitar el contacto con capsulas con filtraciones (Ver Embarazo y Lactancia). Si se realiza
contacto con capsulas con filtraciones, el area de contacto debe lavarse inmediatamente con
jabdn y agua.

No se estudid dutasteride en pacientes con enfermedad hepatica. Debe tenerse cuidado al
administrar  dutasteride a pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada (Ver
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION, CONTRAINDICACIONES vy Propiedades
farmacocinéticas).

La concentracion sérica de antigeno prostatico especifico (APE) es un componente importante
en la deteccion del cancer de prostata. Avodart® produce una reduccion en los niveles promedio
de APE en suero de aproximadamente un 50% después de 6 meses de tratamiento.

Los pacientes tratados con Avodart® deben tener un nuevo valor basal de APE establecido
luego de 6 meses de tratamiento con Avodart®. Se recomienda el monitorec de los valores de
APE regularmente en adelante. Cualquier aumento confirmado desde el nivel mas bajo de APE
mientras se encuentra en tratamiento con Avodart® puede indicar la presencia de cancer de
prostata (principaimente cancer de aito grado) o incumplimiento del tratamiento con Avodart® y
debe ser evaluado cuidadosamente, incluso si esos valores se encuentran dentro del rango
normal para hombres no tratados con inibidores de Ia Sa-reductasa (Ver Estudios Clinicos). En
la interpretacion de valores de APE para un paciente tratado con Avodart®, los valores previos
de APE deben ser tenidos en cuenta para su comparacion.
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El tratamiento con Avodart® no interfiere con el uso de APE como una herramienta para asistir
en el diagndstico de cancer de préstata después de que un nuevo valor basal haya sido
establecido.

Los niveles totales de APE en suero vuelven a los valores basaies dentro de un lapso de seis
meses de discontinuar el tratamiento. La relacién entre el APE libre y total permanece constante
incluso bajo la influencia de Avodart® Si los médicos eligen usar un porcentaje de APE libre
como auxiliar en la deteccién de cancer de prostata en hombres que siguen tratamiento con
Avodart®, no resulta necesario un ajuste a este vaior.

Céncer prostatico y tumores de alto grado

En un estudio de 4 afios en airededor de 8.000 hombres entre 50 y 75 afios, con una biopsia
previa negativa para cancer de préstata y un nivel basal de APE entre 2,5 ng/mi y 10 ng/mi
(Estudio REDUCE), 1.517 hombres fueron diagnosticados con cancer de prostata.

Hubec una incidencia mas alta de cancer de préstata de clasificacién Gieason 8-10 en el grupo
tratado con Avodart® (n: 29, 0,9%) comparado con el grupo placebo (n: 19, 0,6%) (p=0,15). No
hubo incremento en la incidencia de cancer de préstata de clasificacion Gleason 5-6 0 7-10.

No se ha establecido relacién causal entre Avodart® y cancer de préstata de alto grado. La
significancia clinica de este deshalance numérico es desconocida.

Los hombres tratados con Avodart® deben ser regularmente evaluados por riesgo de cancer de
prostata incluyendo el testeo de APE (Ver Estudios clinicos).

Interacciones:

Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES para obtener informacién sobre la reduccién de
niveles de APE en suero durante el tratamiento con dutasteride y guias referidas a la deteccion
del cancer de préstata.

Efectos de ofros farmacos sobre la farmacocinética de dutasteride

Uso con inhibidores de CYP3A4 y/o P-glicoproteina:

Dutasteride es extensamente metabolizado. Los estudios in vitro indican que este metabolismo
es catalizado por CYP3A4 y CYP3A5. No se han realizado estudios formales de interaccién con
potentes inhibidores del CYP3A4. Sin embargo, en un estudio de farmacocinética poblacional,
las concentraciones seéricas de dutasteride fueron en promedio 16 a 1,8 veces mayores,
respectivamente, en un pequefio numero de pacientes tratados concurrentemente con
verapamilo o diltiazem (inhibidores moderados de CYP3A4 e inhibidores de P-glicoproteina) que
en otros pacientes.

La combinacién prolongada de dutasteride con farmacos que son potentes inhibidores de la
enzimag CYP3A4 (por ej.. Ritonavir, indinavir, nefazodona, itraconazoi, ketoconazoi,
administrados por via oral) puede aumentar las concentraciones séricas de dutasteride. La
inhibicién adicional de la 5-g-reductasa a una exposicibn aumentada de dutasteride no es
probable. Sin embarge, puede considerarse una reduccién de la frecuencia de daosificacion de
dutasteride si se observan efectos colaterales. Debe observarse que en el caso de inhibicién
enzimatica, la extensa vida media puede prolongarse aun mas y puede lievar mas de 6 meses
de tratamiento concurrente antes de alcanzar un nuevo estado estacionario.

La administracion de 12 g de colestiramina, una hora antes de una dosis (nica de 5 mg de
dutasteride no afectd ia farmacocinética del mismo.

Efectos de dutasteride sobre fa farmacocinética de otros farmacos:

Dutasteride no tiene efecto sobre la farmacocinética de warfafina o digoxina. Esto indica que
dutasteride no inhibefinduce CYP2C9 o la P-giucoproteina ftransportadora. Estudios de
interaccion in vitro indican que dutasteride no inhibe las enzimas CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9,
CYP2C19 0 CYP3A4.

En un estudio pequeio (N=24) de dos semanas de duracién en hombres sanos, dutasteride (0,5
mg por dia) no tuvo efectos sobre Ig farmacocinética de tamsulosina o terazosina.

Tampoco hubo evidencia de interaccién farmacodindmica en este estudio.
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Embarazo y Lactancia:
Avodart® esta contraindicado en las mujeres.

Fertilidad:

Se ha informado que dutasteride afecta las caracteristicas del semen (reduccién en el recuento
de espermatozoides, el volumen seminal y fa motilidad de espermatozoides) en hombres sanos
(Ver Propiedades farmacodinamicas). La pesibilidad de reduccion de la fertilidad masculina no
puede ser descartada.

Embarazo:

Como ocurre con ofros inhibidores de 5-g-reductasa, dutasteride inhibe la transformacion de
testosterona en dihidrotestosterona y puede, si se administra a mujeres embarazadas de fetos
varones, inhibir el desarrollo de los genitales externos del feto (Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES). Se han recuperade pequefias cantidades de dutasteride del semen de
sujetos que recibian 0,5 mg de Avodart® por dia. En base a estudios realizados en animales, es
improbable que un feto masculino sea afectado de manera adversa s su madre se expone al
semen de un paciente tratado con Avodart® (cuyo riesgo es mayor durante las primeras 16
semanas de embarazo). Sin embarge, como ocurre con todos los inhibidores de 5-a-reductasa,
cuando la pareja de un paciente esta, o potencialmente podria estar embarazada, se recomienda
que el paciente evite la exposicion de su pareja al semen mediante el uso de un preservativo,

Lactancia:
Se desconoce si dutasteride se excreta en la leche materna.

Efectos sobre la capacidad de conducir y usar maquinarias:
En base a las propiedades farmacedinamicas y farmacocinéticas de dutasteride, el tratamiento
con dutasteride no deberia interferir con ta capacidad de conducir u operar maquinarias.

REACCIONES ADVERSAS:

Estudios clinicos

Avodart® como monoterapia:

Aproximadamente el 19% de los 2.167 pacientes que recibieron dutasteride en ensayos
controlados con placebo en Fase Il de 2 afos de duracién desarrollaron reaccienes adversas
durante el primer afio de tratamiento. La mayoria de los eventos fueron leves a moderados y
ocurrieron en el sistema reproductor. No hubo cambios evidentes en el perfil 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-comercializacion. Los eventos adversos enumerados son
eventos de estudios clinicos, adjudicados por el investigador, relacionados a la droga (con una
incidencia mayor o igual a 1%), informados con una mayor incidencia en pacientes tratados con
dutasteride comparade con placebe durante el primer afio de tratamiento. Los eventos adversos
obtenidos de la experiencia post-comercializacion fueron identificados a partir de informes
espontaneos de post-comercializacion, por lo tanto la incidencia verdadera es desconocida.

Incidencia a partir de los datos
Sisterna N - . de estudios clfpicos
organico Reaccién adversa Incidencia durante el [ Incidencia durante el
afo 1 de tratamiente | afic 2 de tratamiento
B {n=2.167) (n=1.744)

Trastornos Impetencia 6,0% 1.7%

mamarios  y | Alteracion de la libide (reducida) 3.7% 0,6%

del sistema | Desérdenes eyaculatorios 1,8% 0,5%

reproductor Trastornos mamarios  (incluye 1,3% 1,3%
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agrandamientc mamaric y/o
sensibilidad mamaria}

Trastorhos Reaccicnes alérgicas incluyendo | Incidencia estimada a partir de datos de
del sistema | rash, prurito, urticaria, edema | post-comercializacion
inmune localizado y angioedema Desconocido

Avodart® en combinacion con el alfa-bloqueante tamsulosina:

Los datos del afic 2 provenientes del estudio CombAT, que comparé 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
mostrado que la incidencia de cualquier evento adverso adjudicado por el investigador
relacionado a la droga durante el primer y segundo afio de tratamiento respectivamente fue de
22% y 5% para el tratamiento combinado de dutasterideftamsulosina, 14% y §% para la
monoterapia con dutasteride y 13% y 4% para la monoterapia de tamsulosina. La mayor
incidencia de eventos adversos en el grupo con el tratamiento combinado en el primer afio de
tratamiento se debid a la mayor incidencia de trastorhos reproductivos, especificamente
desdrdenes 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 o igual a 1% durante el
primer afio de tratamiento, en el analisis de 2 afios del estudio CombAT, la incidencia de estos
eventos durante el primer y segundo afio de tratamiento se muestra en la tabla siguiente:

Incidencia durante el afio 1 Incidencia durante el afio 2
de tratamiento de tratamiento
Sistema Reaccion Dutasteride Dutasteride
organico adversa + Dutasteride [Tamsulosina + Dutasteride [Tamsulosina
Tamsulosinag| (n=1.623) | (n=1.611) |Tamsulosina| (n=1.457) | (n=1.468)
(n=1.610) (n=1.424)
Impotencia 6,5% 4,9% 3,3% 1,1% 1,3% 0,7%
Alteracion de
|a libido 5,2% 3,8% 2.5% 0,4% 0,9% 0,6%
Trastornos (redl’mida)
(rjna?mla:ios, 5;:::%‘?2538 8,9% 1,6% 2 7% 0,5% 0,3% 0,5%
el sistema
reproductor Trastor_nos
y trastornos E?naCTEZOS
PSIQUIATICOS. | - randamiento | 2,0% 1,8% 0.8% 0,9% 1,2% 0,3%
mamario y/o
sensibilidad
mamaria)
ffrfﬁgnsi Mareos 1.4% 0,6% 1,3% 0,2% 0.1% 0,4%

Datos post-comercializacion

Las reacciones adversas que se detallan a continuacion se clasifican por sistema de érganos y
frecuencia. Las frecuencias se definen como: 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 raramente
(<1/10.000) incluyendo los reportes aislados. Las categorias de frecuencia determinadas de
datos post-comercializacion se refieren a tasas de reporte mas que una frecuencia verdadera de
aparicion.

Trastornos del sistema inmune
Muy raramente; Reacciones alérgicas, incluyendo rash, prurito, urticaria, edema localizado vy

angicedema.
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Trastornos de fa piel y el tejido subcuténeo
Raramente: Alopecia (principalmente pérdida del pelo corporal), hipertricosis.

Instrucciones de Uso/Manipulacién:

Dutasteride se absorbe a través de la piel, por lo tanto debe evitarse el contacto con capsulas
con filtraciones. Si se hace contacto con capsulas con filtraciones, debe lavarse inmediatamente
el area de contacto con jabén y agua (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

SOBREDOSIFICACION:

En estudios de Avodart® en voluntarios, se han administrado dosis diarias Unicas de dutasteride
de hasta 40 mg/dia (80 veces la dosis terapéutica) durante 7 dias sin afectar significativamente
la seguridad. En estudios clinicos, se han administrado dosis de 5§ mg por dia a sujetos durante 6
meses sin efectos adversos adicionaies a los observados con dosis terapeuticas de 0,5 mg. No
hay un antidoto especifico para Avodart®, por {o tanto, en casos de sospecha de sobredosis,
debe aplicarse tratamiento sintomatico y de soporte seglin corresponda.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse
con los centros de Toxicologla del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666/2247
o al Hospital A Posadas (011) 4654-6648/4658-7777 - Optativamente a otros centros de
Intoxicaciones,

PRESENTACION:
Envases conteniendo 10; 30 y 90 c4psulas blandas.

CONSERVACION:
Almacenar a una temperatura inferior a los 30 °C.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 52.808.
Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmacéutico.

Elaborado por; Catalent France Beinheim S.A,, Francia.

Acondicionado por: Catalent Germany Schorndorf GmbH, Alemania.

Importado por. GlaxoSmithKline Argentina S.A. - Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victoria,
Buenos Aires, Argentina.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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