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1 DESCRICION

Dutasteride € un inhibidor selectivo das
isoformas tipo 1 (activa no figado e na
pel) e tipo 2 (activa en tecidos reprodu-
tivos, tales como a prostata) da enzima
Sa-reductasa, enzima intracelular que
converte a testosterona en 5a-dihidro-
testosterona (DHT). Deste xeito, dutas-
teride reduce os niveis da DHT, que ¢ a
principal responsable dos signos e sin-
tomas da hiperplasia benigna de pros-
tata (HBP).

Administrase por via oral, alcanzandose
as concentracions séricas maximas as
1-3 horas. A biodisponibilidade é apro-
ximadamente do 60% e non se ve afec-
tada pola presenza de alimentos. Unese
con grande afinidade as proteinas plas-
maticas (> 99,5%).

Respecto a farmacocinética, o dutaste-
ride metabolizase amplamente via
hepatica polo citocromo P4503A4 e
P4503A5, excretdndose maioritaria-

2 INDICACIONS AUTORIZADAS

mente en feces como distintos metabo-
litos, e unha pequena proporcion
(menos do 0,1% da dose) eliminase en
ourifos sen modificar. A eliminacion ¢
dependente da dose, sendo a sua vida
media de 5 semanas.

E un medicamento ben tolerado en
xeral, e os seus efectos adversos mais
comuns producense no sistema repro-
dutor.

ll Tratamento dos sintomas de modera-
dos a graves da hiperplasia benigna
de prostata (HBP).

I Reduccion do risco de retencion
aguda de ourifios e de cirurxia en
doentes con sintomas de moderados
a graves de HBP.
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3 POSOLOXIiA E FORMA DE ADMINISTRACION

Adultos (incluindo ancians)

I A dose recomendada ¢ unha capsula
(0,5 mg) administrada por via oral
unha vez ¢ dia.

B As capsulas deben inxerirse enteiras,
podendo tomarse con ou sen alimentos.

I Non é necesario axuste de dose en
ancians.

I Nos pacientes con insuficiencia renal
non parece que sexa necesario reali-
zar un axuste de dose, dado que soa-
mente se elimina polos ourifios
<0,1% da dose de dutasteride.

4 DATOS DE EFICACIA NOS ENSAIOS CLINICOS REALIZADOS

A eficacia e sequridade do dutasteride, avaliouse nos sequintes ensaios clinicos:

B Ensaio clinico multicéntrico, aleatorizado,
dobre cego, controlado con placebo, que
comprende 3 estudios en fase Il de 2 anos
de duracion. Neste ensaio avaliouse a efi-
cacia de dutasteride en 4.325 homes de
idade = 50 anos con sintomatoloxia
moderada a grave de HBP (AUA-SI =12
puntos) que, tras un periodo inicial de 1
mes a tratamento a simple cego con pla-
cebo, foron asignados aleatoriamente ao
grupo de dutasteride 0,5mg [ dia ou ao de
placebo en 3 ensaios clinicos a dobre cego
durante 24 meses. As variables primarias
foron a incidencia de retenciéon urinaria
aguda e os cambios da puntuacion obtida
segundo a escala AUA-SI (indice de Sinto-
mas da Asociacion Uroloxica Americana).
As variables secundarias foron os cambios
no volume prostatico total, o fluxo urina-
rio maximo (Qmax), a incidencia dunha
intervencion cirurxica, e os niveis de anti-
xeno prostatico especifico (PSA) sérico,
testosterona sérica e DTH sérica.

Os datos obtidos analizaronse conxunta-
mente, obténdose aos 24 meses unha
reducion do 90,2% nos niveis de DHT e
unha reducion do 25,7% no volume pros-
tatico total (P <0,001; significativo a partir
dos 3-6 meses de tratamento). A puntua-
cion da escala AUA-SI mellorou a partir do
terceiro mes de tratamento, cunha mellora
significativa a partir dos 6 meses (P

5 DATOS DE SEGURIDADE

<0,001) e unha reducion de 4,5 puntos aos
24 meses (P <0,001). As diferencias no
Qmax entre dutasteride e placebo foron
significativas a partir do terceiro mes. As
reducions do risco relativo da retencion
urinaria aguda e da intervencion cirurxica
relacionada coa HBP foron do 57%
(NNT=42) e do 48% (NNT=50) respectiva-
mente, comparando co placebo.

I Recentemente publicouse un estudio que
analiza conxuntamente os resultados dos
estudios en fase Il de dous anos anterior-
mente comentados e unha extension
aberta doutros dous anos de duracion.
Para a analise dos datos incluiron 2.802
homes dos aleatorizados nos estudios pre-
vios a dobre cego, dos cales completaron o
estudio un 68% (1.908 doentes); destes,
1.570 iniciaron a fase aberta e 569 recibi-
ron dutasteride durante 48 meses. As
variables estudadas foron as mesmas que
para os estudios en fase I, obténdose tra-
los 48 meses de estudio que se mantifia a
eficacia do dutasteride en doentes con
HBP (cunha reducion do 93% dos niveis
de DHT) e que era ben tolerado ao non
producirse un aumento significativo na
incidencia de reaccidons adversas tras 4
anos de tratamento.

I Ata 0 momento, non se cofiece o signifi-
cado clinico da reducion case completa
dos niveis de DHT, ¢ dicir, se pode implicar

unha reducion no cancro de prostata en
pacientes de alto risco. Neste sentido,
recentemente comezouse un ensaio clini-
co de 4 anos de duracion, multicéntrico, a
dobre cego e controlado con placebo en
8.000 vardns con alto risco de padecer
cancro de prostata, para determinar se a
administracion diaria de 0,5mg de dutas-
teride diminue o risco de cancro de pros-
tata detectado por biopsia.

I Respecto & comparacion con outras tera-
pias alternativas para o tratamento da
HBP, ata 0 momento actual soamente se
realizou un estudio de comparacion entre
terapia combinada de dutasteride 0,5mg e
tamsulosina 0,4mg administrado durante
36 semanas vs. terapia combinada de
dutasteride 0,5mg e tamsulosina 0,4mg
administrado durante 24 semanas + 12
semanas de dutasteride e placebo. Neste
estudio se conclue que a melloria dos sin-
tomas da HBP mantense unha vez retirada
a tamsulosina na maioria dos pacientes,
pero que deberia manterse o tratamento
combinado completo en pacientes que
presenten sintomas severos.

Non se realizaron estudios que compa-
ren dutasteride en monoterapia fronte
d terapia estdndar da HBP (finasterida e
bloqueantes alfa-adrenérxicos)
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REACCIONS ADVERSAS EN ENSAIOS CLIiNICOS:

Dos 2.167 pacientes que recibiron tratamento con dutasteride nos ensaios clinicos realizados en fase Ill controlados con placebo, un 19% presenta-
ron reaccions adversas. Estas reaccions observaronse no sistema reprodutor cunha intensidade leve a moderada, € a sua incidencia diminte co tempo.
As reaccions comunicadas cunha incidencia superior que no grupo placebo durante o primeiro ano de tratamento foron as seguintes:

MoOI FRECUENTES

(=10%)

Sistema reprodutor
e alteracions na
mama

FRECUENTES
(1-10%)

Impotencia
Alteracion
(diminuci6n da libido)
Trastornos na exaculacion
Xinecomastia®

NADA FRECUENTES
(0,1-19%)

Mol RARAS
(<0,01%)

RARAS
(0,01- 0,1%)

* Incluindo 0 aumento no tamafio ef/ou a sensibilidade mamaria.

A incidencia de reaccions adversas a longo prazo ou das reaccions pouco frecuentes non € cofiecida. Non embargante, nun estudio recentemente
publicado que avaliaba a eficacia e seguridade do dutasteride en homes con HBP durante un periodo de 4 anos, observouse que non existia un aumen-
to na incidencia de reaccions adversas en 4 anos, comparando cos estudios de 2 anos de duracion.
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CONTRAINDICACIONS:

B Mulleres, nenos e adolescentes.

l Hipersensibilidade a dutasteride, a
outros inhibidores da 5-a-reducta-
sa ou a calquera dos excipientes.

l Insuficiencia hepatica grave.

ADVERTENCIAS E

PRECAUCIONS ESPECIAIS DE
EMPREGO:

I Antes de iniciar o tratamento con
dutasteride en pacientes con HBP
deben empregarse métodos de ava-
liacion de cancro de prostata e des-
pois, de forma periddica.

ll Debe evitarse o contacto coas cap-
sulas rotas xa que o dutasteride
absorbese a través da pel, sobre
todo no caso de mulleres, nenos e
adolescentes. Nesta situacion, debe
lavarse inmediatamente a zona
afectada con auga e xabon.

l Debe administrarse con precaucion
nos pacientes con insuficiencia
hepatica leve a moderada, xa que se
descoriece a sua influencia na far-
macocinética do dutasteride, de
marcada metabolizacion hepatica.

l Na deteccion do cancro de prostata
€ importante determinar a concen-
tracion de PSA. En pacientes con
HBP, dutasteride reduce nun 50%

os niveis de PSA en soro tras 6
meses de administracion, incluso en
presenza de cancro de préstata. Por
tanto, para poder interpretar un
valor illado de PSA nun paciente a
tratamento con dutasteride duran-
te 6 meses ou mais, debe dobrarse o
valor de PSA para comparalo cos
valores normais nos pacientes non
tratados. Os niveis totais de PSA en
soro volven ao seu estado basal aos
6 meses trala suspension do trata-
mento.

0 Embarazo: debido & absorcion a
través da pel, as mulleres embara-
zadas ou que podan estalo non
deberian manipular capsulas de
dutasteride por existir un risco
potencial de anomalia xenital do
feto masculino (sendo o risco maior
durante as primeiras 16 semanas de
embarazo). Asemade, recoméndase
que as mulleres eviten a exposicion
ao seme de pacientes tratados
mediante a utilizacion dun preser-
vativo, por atoparse pequenas can-
tidades de dutasteride no seme de
pacientes a tratamento de 0,5mg
diarios de dutasteride.

H Lactacion: desconécese se dutaste-
ride pode excretarse no leite mater-
no, polo que non se recomenda o
Seu Uso.

6 CusTO TRATAMENTO COMPARATIVO

INTERACCIONS CON OUTROS
MEDICAMENTOS:

I A administracion concomitante con
inhibidores do CYP3A4 pode provo-
car un aumento na concentracion
en soro de dutasteride, tanto con
inhibidores moderados (verapamilo
ou diltiazem, que son tamén inhibi-
dores da glucoproteina P) coma
inhibidores potentes (ritonavir,
indinavir, nefazodona, itraconazol
ou ketoconazol administrados por
via oral), polo que en caso de obser-
var efectos adversos, poderia redu-
cirse a frecuencia de dosificacion
do dutasteride. Non embargante, a
combinacion con colestiramina,
non afectou & farmacocinética do
dutasteride.

l Dutasteride non ten efecto na far-
macocinética de warfarina ou de
digoxina, indicando que non induce
ou inhibe ao CYP2C9 ou ao trans-
portador da glucoproteina P.

0 Non se observaron interaccions
farmacocinéticas ou farmacodina-
micas entre dutasteride e os alfa-
bloqueantes
terazosina, empregados habitual-

tamsulosina  ou

mente no tratamento da HBP.

Analise comparativa custo tratamento/mes

Terazosina 5mg/dia* 15,88 €
Alfuzosina 7,5mg/dia 2398 €
Tamsulosina 0,4mg/dia 29,71 €
Finasterida 5mg/dia 30,36 €
Dutasteride 0,5mg/dia 44,58 €
0e o€ 20 10 we 0

*Dose de mantemento; Mes: 30 dias

>Dutasteride<
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7 AVALIACION TERAPEUTICA

POUCA OU NULA MELLORA TERAPEUTICA

I Dutasteride produce unha ampla
reduccion dos niveis de DHT e prevén
a progresion da HBP. Non embargan-
te, non parece que os resultados obti-
dos nos ensaios sexan moi diferentes
aos obtidos para a finasterida, polo
que € necesario que se realicen

ensaios clinicos comparativos coa
terapia estandar da HBP: o inhibidor
da isoforma tipo 2 da 5a-reductasa
(finasterida) ou blogqueantes alfa-
adrenérxicos (tamsulosina, alfuzosi-
na, terazosina).

B O perfil de efectos adversos do
dutasteride é moi similar ao de finas-
terida, sendo a maioria deles de tipo
sexual, producindose mais frecuente-
mente ao principio do tratamento.

B O custo do tratamento é superior ao
da terapia estandar da HBP.

Polas evidencias cientificas dispofiibles, pola ausencia de estudios comparativos con outras terapias habituais e polo custo
do tratamento debe considerarse o dutasteride coma tratamento de segunda lifia da hiperplasia benigna de prostata.

CLASIFICACION

NOVIDADE TERAPEUTICA
EXCEPCIONAL

0 novo medicamento supdn un tratamento
eficaz para unha enfermidade que non
podia ser tratada ou controlada con algln
medicamento existente.

IMPORTANTE MELLORA
TERAPEUTICA

A novidade supdn unha mellora evidente na
eficacia ou seguridade do tratamento ou
control dunha enfermidade que xa dispofiia
de tratamento.
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