PLENUR® IE

DUTASTERIDE 0,500 mg Comprimidos
PROSPECTO

Venta Bajo Receta Industria Argentina
FORMULA

Cada comprimido contiene:

Dutasteride 0,5 mg. Excipientes: estearato de magnesio 2,8 mg, lactosa 171,768 mg, celulosa
microcristalina 84 mg, povidona K30 6,72 mg, amarillo de quinolina laca aluminica 0,212 mg,
crospovidona 11,2 mg, lauril sulfato de sodio 1,68 mg, butilhidroxitolueno 1,12 mg.

ACCION TERAPEUTICA

Terapia de la hipertrofia prostatica benigna. Inhibidor de la testosterona-5-a-reductasa.
Cod. ATC: G04CB02

Calvicie de patron masculino en hombres.

Cod. ATC: Otros preparados dermatoldgicos D11AX.

INDICACIONES

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

Reduccion en el riesgo de retencidén urinaria aguda (RUA) y cirugia en pacientes con sintomas
moderados a severos de HPB.

Tratamiento de hombres con patron masculino de pérdida del cabello (alopecia androgénica), para
incrementar el crecimiento del cabello y evitar que éste siga cayendo.

PLENUR no esta indicado en mujeres ni en nifios.

ACCION FARMACOLOGICA

Propiedades farmacodinamicas

Hipertrofia prostatica benigna

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, las cuales son responsables de la conversion de la
testosterona en 5- a-DHT. Este esteroide es la causa primaria de crecimiento de la préstata.

El efecto del dutasteride sobre la reduccion en la DHT depende de la dosis y se observa dentro de 1-2
semanas (85% y 90% de reduccidn, respectivamente).

En pacientes con HPB tratados 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 sérica fue del
19% tanto a 1 como a 2 afos.

Efecto sobre el volumen de préstata

Se han detectado reducciones significativas en el volumen de la prdstata al mes de iniciado el
tratamiento; las reducciones continuaron hasta el mes 24 (p<0,001). Dutasteride provoca una reduccion
del volumen prostatico total del orden de 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. La
reduccién del tamafio de la prostata lleva a una mejoria de los sintomas con reduccion del riesgo de RUA
(retencion urinaria aguda) y cirugia relacionada HPB.

Alopecia androgénica
Dutasteride es un 4 aza esteroide que es un inhibidor selectivo de las isoformas tipo | y Il de la 5 alfa
reductasa.
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La inhibicion de esta enzima bloquea la conversién periférica de la testosterona en el andrégeno DHT, lo
cual da como resultado disminuciones significativas de las concentraciones séricas y tisulares de DHT. El
dutasteride produce una rapida disminucion de la concentracién sérica de DHT, que llega a ser
significativa en las primeras 24 horas después de la administracidn. Los foliculos pilosos contienen 5-a-
reductasa del tipo Il. En los hombres con patréon masculino de pérdida del cabello, la zona de calvicie
contiene foliculos pilosos muy reducidos de tamafo y cantidades aumentadas de DHT, y la
administracion de dutasteride disminuye las concentraciones de DHT en la piel del crdneo y en el
plasma. Ademas, los hombres con deficiencia genética de 5-a-reductasa del tipo Il no presentan pérdida
del cabello de tipo masculino. Estos datos y los resultados de los estudios clinicos confirman que el
dutasteride inhibe el proceso que causa la disminucidn del tamafo de los foliculos pilosos del cuero
cabelludo y promueve la reversiéon del proceso.

FARMACOCINETICA

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

Distribucion: dutasteride tiene un extenso volumen de distribucién (300 a 500 I) y se liga casi
totalmente 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 90% luego de 3 meses.

Eliminacion: dutasteride se metaboliza extensamente in vivo. In vitro, dutasteride se metaboliza por el
citocromo P450 3A4 y 3A5 a tres metabolitos monohidroxilados y un metabolito dihidroxilado. El 1,0% al
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). En la orina
humana se detectaron solo trazas de dutasteride intacto. La eliminacidon de dutasteride depende de la
dosis y existen 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/ml), dutasteride se depura rapidamente tanto por las
vias de eliminacion que dependen de la concentracidon como por las independientes de la concentracion.
Las dosis individuales de 5 mg o menos mostraron evidencia de una rapida depuracién 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.

Pacientes ancianos: la vida media de dutasteride se halld6 mas corta en los hombres de menos de 50
afos de edad, pero no fue estadisticamente diferente cuando se comparé el grupo de 50-69 afios de
edad con el de mds de 70 afios de edad.

Insuficiencia renal: dada la farmacocinética del dutasteride no se prevé un incremento clinicamente
significativo de las concentraciones plasmaticas de dutasteride para pacientes con insuficiencia renal.
Insuficiencia hepatica: si bien la farmacocinética del dutasteride en insuficiencia hepatica no ha sido
estudiada se considera que los niveles plasmaticos de dutasteride serian elevados en estos pacientes y
su vida media mas prolongada (ver Posologia y Modo de Administracién y Advertencias y Precauciones).

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Terapia de la Hipertrofia Prostatica Benigna

Varones Adultos (incluyendo ancianos): la dosis recomendada de PLENUR es de un comprimido (0,5
mg) por via oral una vez por dia, con o sin alimentos. Aunque puede observarse una mejora en una
primera etapa, puede llevar hasta 6 meses antes de lograr una respuesta al tratamiento. No es necesario
ajuste de la dosis en los ancianos.
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Insuficiencia renal: no se prevé ajuste en la dosificacién para pacientes con insuficiencia renal (ver
Farmacocinética).

Insuficiencia hepatica: debe tenerse cuidado en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada
(ver Advertencias y Precauciones y Propiedades farmacocinéticas).

En pacientes con insuficiencia hepatica severa, estd contraindicado el uso de dutasteride (ver
Contraindicaciones).

Tratamiento de la Alopecia Androgenica

Para hombres adultos, se pueden administrar hasta 0,5 mg/dia, via oral, una vez al dia. No se ha
establecido la seguridad y eficacia en menores de 20 afios. Aunque se puede observar una mejoria tan
pronto como 12 semanas después del inicio del tratamiento, generalmente se requieren 6 meses de
tratamiento para evaluar la eficacia del mismo. Suspender la administracidn si la alopecia androgénica
no mejora después de 6 meses de la administracion de este medicamento. Ademas, incluso si se
administra durante 6 meses o mas, el efecto debe confirmarse periédicamente y debe considerarse la
necesidad de continuar la administracién.

Instrucciones de uso y manipulacion

Dutasteride se absorbe por la piel y, por lo tanto, las mujeres y los nifios tienen que evitar contacto con
comprimidos con roturas. De entrar en contacto con ellas, la zona afectada debe lavarse
inmediatamente con jabdn y agua.

CONTRAINDICACIONES

PLENUR estd contraindicado en mujeres, nifios y adolescentes, en pacientes con hipersensibilidad a
dutasteride, otros inhibidores de la 5-a-reductasa, o a cualquiera de los excipientes, y en pacientes con
insuficiencia hepatica severa.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Debe realizarse tacto rectal, como también otras evaluaciones para el cancer de prostata, en pacientes
con HPB antes de iniciar el tratamiento con PLENUR y a partir de entonces en forma periddica. La
concentracion sérica de antigeno prostatico especifico (APE o PSA) es un componente importante en la
deteccidn del cancer de préstata. En general, una concentracion total de APE en suero superior a 4
ng/ml (Hybritech) requiere evaluacién adicional y consideracidon de biopsia de préstata. Los médicos
deben tener conocimiento de que un APE basal de menos de 4 ng/ml en pacientes que toman
dutasteride no excluye un diagndstico de cancer de préstata. Dutasteride produce una reduccion en los
niveles de APE en suero de aproximadamente un 50% después de 6 meses, en pacientes con HPB,
incluso en presencia de cdncer de préstata. Aunque puede haber variacién individual, la reduccién en el
APE de aproximadamente un 50% es previsible ya que se observo incluso en el rango completo de
valores de APE basal (1,5 a 10 ng/ml). Por lo tanto, para interpretar un valor aislado de APE en un
hombre tratado con dutasteride durante seis meses o mds, los valores de APE deben duplicarse para
compararlos con los rangos normales de hombres no tratados. Este ajuste conserva la sensibilidad y la
especificidad del ensayo de APE y mantiene su capacidad de detectar cancer de préstata. Cualquier
aumento sostenido en los niveles de APE mientras se encuentra en tratamiento con dutasteride debe
evaluarse cuidadosamente, incluyendo la consideracion del incumplimiento del tratamiento con
dutasteride.

Los niveles totales de APE en suero vuelven a los valores basales dentro de un lapso de seis meses de
discontinuar el tratamiento. La relacion entre el APE libre y total permanece constante incluso bajo la
influencia de dutasteride. Si los médicos eligen usar un porcentaje de APE libre como auxiliar en la
deteccidon de cancer de prdstata en hombres que siguen tratamiento con dutasteride, no resulta
necesario un ajuste a este valor.
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Los inhibidores de la 5a-reductasa pueden aumentar el riesgo de desarrollo de cancer de préstata de
alto grado.

Los pacientes tratados con dutasteride no deben donar sangre hasta 6 meses después de la ultima dosis.
El objetivo es prevenir la administracion de dutasteride a través de una transfusién de sangre a una
mujer embarazada.

Se han reportado cancer de mama en hombres que han tomado dutasteride en estudios clinicos y
durante el periodo postcomercializacion. Sin embargo, los estudios epidemioldgicos no mostraron
incremento en el riesgo de desarrollar cAncer de mama en hombres con el uso de inhibidores de 5 alfa
reductasa. Los médicos deben instruir a los pacientes para reportar lo antes posible cualquier cambio en
su tejido mamario como bultos o secrecion del pezdn.

Interacciones medicamentosas

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 prdstata.

Efectos de otros 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
séricas de dutasteride fueron en promedio 1,6 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 combinaciéon prolongada de
dutasteride con farmacos que son potentes inhibidores de la enzima CYP3A4 (por ej.: ritonavir,
indinavir, nefazodona, itraconazol, ketoconazol, administrados por via oral) puede aumentar las
concentraciones séricas de dutasteride. La inhibicidn adicional de la 5-a-reductasa a una exposicion
aumentada de dutasteride no es probable. Sin embargo, puede considerarse una reduccion de la
frecuencia de dosificacion de dutasteride si se observan efectos colaterales. Debe observarse que, en el
caso de inhibicion enzimatica, la extensa vida media puede prolongarse ain mas y puede llevar mas de 6
meses de tratamiento concurrente antes de alcanzar un nuevo estado estacionario.

Efectos de dutasteride sobre la farmacocinética de otros farmacos

Dutasteride no tiene efecto sobre la farmacocinética de warfarina o digoxina. Esto indica que
dutasteride no inhibe/induce CYP2C9 o la P-glucoproteina transportadora. Estudios de interaccion in
vitro indican que dutasteride no inhibe las enzimas CYP1A2, CYP2DA, CYP2C9, CYP2C19 o CYP3A4.

No se observd interaccion en la farmacocinética o farmacodinamia entre dutasteride y tamsulosina o
terazosina.

Embarazo y Lactancia: esta contraindicado en las mujeres.

Como ocurre con todos los inhibidores de 5 alfa reductasa, cuando la pareja de un paciente estd o
potencialmente podria estar embarazada, se recomienda que el paciente evite la exposiciéon de su
pareja al semen mediante el uso de un preservativo. Existe riesgo de desarrollo anormal de genitales
externos del feto si la mujer es expuesta a dutasteride durante el embarazo.

Efectos sobre la capacidad de conducir y usar maquinarias

En base a las propiedades farmacodindmicas y farmacocinéticas de dutasteride, el tratamiento con
dutasteride no deberia interferir con la capacidad de conducir u operar maquinarias.
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REACCIONES ADVERSAS
Se han informado las siguientes reacciones adversas con una incidencia mas alta que en los grupos de
placebo durante el primer afio de tratamiento en ensayos clinicos controlados.

Sistema Organico Reaccion Adversa Incidencia
Trastornos del sistema | Impotencia 6,0%
reproductor y | Alteracién de la libido (reduccién) 3,7%
desérdenes mamarios Desérdenes eyaculatorios 1,8%
Trastornos mamarios* 1,3%

* incluye agrandamiento mamario y/o sensibilidad mamaria

No hubo cambios aparentes en el perfil de eventos adversos luego de la apertura de los estudios de
extensién mayor a dos afos.

La incidencia de eventos adversos se reduce con el tiempo.

La incidencia de reacciones adversas mas raras o reacciones adversas que pueden ocurrir luego del
tratamiento prolongado se desconoce actualmente.

En estudios postcomercializacion se ha reportado un aumento de la incidencia de cancer de prdéstata de
alto grado en hombres tratados con inhibidores de la 5a-reductasa.

Desdrdenes en el sistema inmune

Muy raramente: reacciones alérgicas que incluyen rash, prurito, urticaria, edema, localizado vy
angioedema.

SOBREDOSIFICACION

En estudios de dutasteride 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 adicionales a los observados con dosis terapéuticas de 0,5 mg. No hay un antidoto
especifico para dutasteride, por lo tanto, en casos de sospecha de sobredosis, debe aplicarse
tratamiento sintomatico y de soporte segln corresponda.

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, concurrir al Hospital mds cercano o

comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 / 0800-444-8694.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 / 0800-333-0160.

Centro de Asistencia Toxicoldgica La Plata: (0221) 451-5555.

PRESENTACION
Envase con 30 comprimidos.
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Esta especialidad medicinal esta libre de gluten.
Fecha de ultima revision: Agosto de 2023.

FORMA DE CONSERVACION
- Conservar en su envase original a temperatura no mayor a 30°C. Preservar de la
humedad.
- Mantener alejado del alcance de los nifios.
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Direccion Técnica: Dr. Alejandro D. Santarelli — Farmacéutico.
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION.

Certificado N° 55.988
Laboratorios CASASCO S.A.I.C.
Av. Boyacd 237 — Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

5 CASASCO
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