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dutasteride

Tai liéu théng tin cho can bg y té

Thuéc ban theo don ) ;’ R
TRINH BAY e
AVODART, vién nang gelatin mém, thuén dai, duc, mau vang, duogkhdc }?GX%

CE2. Méi vién nang dung dudng udng chifa 0,5 mg dutasteride.

Ta duogc: monodiglyceride ctia acid caprylic/capric, butylated h
gelatin, glycerol, titanium dioxide (E171, Cl 77891) va iron oxide ye
77492).

Qui cach déng goi: Hop 3 vi x 10 vién nang.

CHi DINH
AVODART dugc chi dinh dé diéu tri va phong ngifa su tién trién cdia bénh tang san
lanh tinh tuyén tién liet (BPH-Benign Prostatic Hyperplasia) théng qua viéc lam
giam triéu ching, giam kich thudc (thé tich) tuyén tién liét, cai thién luu théng nudc
tiéu va giam nguy co bi tiéu cap tinh (AUR-Acute Urinary Retention) cling nhu giam
nhu cau phau thuat lién quan dén BPH.

Ngoai ra, AVODART ciing duoc két hop véi tamsulosin la mot thudc chen alpha dé
diéu tri va phong ngira su tién trién clia bénh tang san lanh tinh tuyén tién liét (BPH)
thong qua viec lam giam kich thudc tuyén tién liét, giam triéu chiing, cai thién luu
thang nudc tiéu va giam nguy co bi tiéu cap tinh (AUR) cling nhu nhu cau phau
thuat lien quan @én BPH (Xem phan Cdc nghién cuu lam sang).

LIEU LUONG VA CACH DUNG

Ngudilén (gom ca ngudi cao tudi)

N&n nudt nguyeén vién nang, khéng nén nhai hodc mé nang ra vi tiép xdc véi chat
chia trong nang c6 thé gay nén kich ng niém mac miéng - hau hong.

AVODART ¢6 thé uéng trong hay ngoai bita an.

Liéu dé nghi ctia AVODART la mét vién nang (0,5 mg) uéng mét Ian mdi ngay.

D ¢6 thé thdy dip ting sdm nhung c6 thé cdn diéu tri it nhat 6 thang dé c6 thé
dénh gia mat cach khach quan liéu cé dat dugc dap ting diéu trfi mong muén hay
khong.

Dé diéu tri bénh tang san lanh tinh tuyén tién liet, AVODART c6 thé dung dan tri lidu
hodc két hap vai thudc chen alpha tamsulosin (0,4 mg).

Suy than

Chua nghién cttu 3nh hudng cda suy than den duoc dong hoc clra dutasteride. Tuy
nhién, khéng can chinh liéu dutasteride & bénh nhan suy than (xem phan Dugc
dong hoc).

Suy gan

Chua nghién cifu anh huéng ctia suy gan dén duge dong hoc cia dutasteride (xem
phan Cdnh bdo va Than trong va phan Duoc dong hoc).

CHONG CHi BINH

Chéng chi dinh ding AVODART cho bénh nhan dugc biét qua man véi dutasteride,
véi cac chat \tc ché 5-alpha-reductase khac hay vdi bat ci thanh phan nao clia ché
pham (Xem phan Td digc).

Chong chi dinh diing AVODART cho phu nif va tré em (xem phan Thai ky va cho con
bu).

CANH BAO VA THAN TRONG

Dutasteride dugc hap thu qua da nén phunit va tré em phai tranh tiép xtic véi vién

nang v& (xem phan Thai ky va cho con bi). Néu tiép xdc véi vién nang va, nén ria

ving tiép xtc voi xa phong va nudc ngay lap tic.

Chua nghién cifu anh hudng cda suy gan dén duac dong hoc clia dutasteride. Nén

st dung dutasteride than trong & nhiing bénh nhan méc bénh gan do dutasteride

duoc chuyén hoa réng rai va co thoi gian ban thai tir 3 dén 5 tuan (xem phan Ligy

lrong va cdch dung va phan Dugc dong hoc).

Diéu tri phdi hop vai Tamsulosin va suy tim

Trong hai nghién ciu lam sang kéo dai 4 nam,  1& mdc suy tim (mat thuat ngr o

hop clia cac bién c6 da dugc bao cao, chi yéu gom suy tim va suy tim sung huyét)

& nhiing bénh nhan ding phdi hop AVODART va mét thudc chen alpha, chii yéu la

tamsulosin, cao han so véi nhitng bénh nhan khéng ding ligu phap phaéi hop.

Trong hai thif nghiém nay, ti 1& mic suy tim thap (<1%) va khac nhau gida cac

nghién ciu. Khéng quan sat thay sumét can bang trong ti & méc cac bién o batloi

vé tim mach néi chung trong ca hai thirnghiém. Khong thiét 1ap dugc méi lién quan

nhan qua nao gitta AVODART (don trj lieu hay phéi hgp vai thude chen alpha) va suy

tim (xem phan Cdc nghién cau lam sang).

Anh hudng dén khang nguyén dac hiéu tuyén tién liét (PSA-Prostate Specific

Antigen) va phat hién ung thu tuyén tién liét

Nén tham kham truc trang bang ngon tay ciing nhu tién hanh cic danh giakhac dé

%ha": Eién ung thu tuyén tién liét trude khi dung dutasteride va sau do nén kiém tra
inh ky.

Nong dé khang nguyén dac hiéu tuyén tién liét trong huygt thanh (PSA) la mot

thanh phan quan trong trong qua trinh sang loc dé phat hién ung thu tuyén tién

liet.

AVODART gdy giam lugng PSA trung binh trong huyét thanh khoang 50% sau &

thang diéu tri.

Bénh nhan diing AVODART nén ¢6 mot gia tri PSA ca ban mdi, dugc thiét lap sau 6

thang digu tri véi AVODART. Khuyén cdo theo doi thuong xuyén gia tri PSA sau dé.
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p"i 4, Wt pguﬁnﬁ PSA nao dugc xac nhan tif mife PSA thap nhat trong khi dang diing
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c6 thé la ddu hiéu sy hién dién ctia ung thu tuyén tién liét (dac biét ung
c d6 cao) hodc sy khong tuan thi diéu tri véi AVODART va nén duoc danh
ia can than, tham chi ca khi cac gia tri nay van nam trong gidi han binh thugng cda
nam gidi khéng ding chdt dc ché 5a-reductase (xem phan Cdc nghién ciu lam
sang). Dé danh gia dugc gia tri PSA & bénh nhan diing AVODART, nén tim cac gia tri
PSA trudc do dé so sanh.
Diéu tri vai AVODART khong gay anh hudng dén viéc st dung PSA nhumét cong cy
gitp chan doéan ung thu tuygn tién liet sau khi gia tri co ban mai da duoc thiét lap
(xem phan Cdc nghién cuu lam sang).
Tong lugng PSA huyét thanh tré ve gia tri co ban trong vong 6 thang sau khi ngling
thudc.
Ty lé gitra lugng PSA tu do va PSA toan phan van hang dinh ngay ca dudi tac dong
clia AVODART. Néu cac bac st muén st dung phén trdm PSA tu do nhu bién phap bo
sung dé phat hién ung thu tuyén tién liét & nam gidi dang ding dutasteride thi
khong can diéu chinh gia tri cda ty & nay.
Ung thu tuyén tién liét va cac ung thu cap dé cao
Trong mét nghién cttu kéo dai 4 nam trén han 8.000 nam gidi tudi tit 50 dén 75, véi
két qua sinh thiét ung thu tuyén tién liét am tinh trudc do va gid tri PSA ban dau
trong khoang 2,5 ng/mt va 10,0 ng/mL (nghién ctiu REDUCE), 1.517 nam gidi da
duac chan doan ung thu tuyén tién liét. Ti |é mac ung thu tuyén tién liét co.Gleason
8-10 @ nhom dung AVODART (n=29; 0,9%) cao hon so vdi nhém dung gia dugc
(n=19;0,6%). Khong téng ti 1& mac ung thu tuyén tién ligt ¢6 Gleason 5-6 hodc 7-10.
Khong thiétap dugc méi lien hé nhan qué gitta AVODART va ung thu tuyén tien liét
miic G6 cao. Van chira biét tam quan trong trén lam sang cdia sumat can bang vé s6
luong. Nam gidi dung AVODART nén dugc danh gia’ thudng xuyén V& nguy co'ung
thu tuyén tién liét ké ca thir nghiem PSA (xem phan Cdc nghién ciu lam sang).

TUONGTAC

Cac nghién ctiu chuyén héa thudc in vitro cho thay dutasteride duoc chuyén hoa
bdi isoenzyme CYP3A4 ciia cytochrome P450 & ngudi. Do dé ndng d6 dutasteride
trong mau c6 thé tang Ién khi c6 su hién dién cla cic chat dc ché CYP3A4,

56 liéu nghién cttu giai doan |l cho thay gidm thanh thai dutasteride khi ding déng
théfi vdi cac chat e ché CYP3A4 nhu verapamil (37%) va diltiazem (44%). Nguac lai,
khong thay gidm thanh thai khi diing dong théi dutasteride vai amlodipine hay
chat doi khang kénh calcium khac. Giam thanh thai va tr do tang nong do toan
than vdi dutasteride khi ¢6 su hién dién ciia cac chat Uc ché CYP3A4 thudng khong
6 y nghia 1am sang do pham vi an toan rong (bénh nhan da dugc strdung dén gap
101an liéu khuyén dung trong 6 thang), do 6 khong can diéu chinh liéu.

In vitro, dutasteride khong dugc chuyén héa bdi cac isoenzyme CYP1A2, CYP2CY,
CYP2C19 va CYP2D6 clia cytochrome P450 @ Nguoi.

Dutasteride khong fc ché cac enzyme chuyén hoa thudc clia cytochrome P450 ¢
ngudi trong thit nghiém in vitro cting nhu khéng gay cdm Ung cac isoenzyme
CYP1A, CYP2B va CYP3A clia cytochrome P450 & chuot Ion va cho trén thir nghiém
in vivo.

Cac nghién clu in vitro cho thdy rang dutasteride khéng thé chd warfarin,
diazepam hay phenytoin trong lién két vai protein huyét tuong, cac hop chat loai
nay cing khong thay thé dutasteride. Cac hop chat da duoc tién hanh thi nghiém
vé tugng tac thudce & nguoi bao gom tamsulosin, terazosin, warfarin, digoxin va
cholestyramine va khong quan sat thay nhing tuong tac €6 y nghia lam sang.

Mac dii chua tién hanh nghién ciiu tuang tac dac hiéu vai cac hgp chat khac nhung
khoang 90% d6i tuong trong cac nghién ciu Idn giai doan Il da udng dutasteride
dong thoi véi cac thuée khac, Khong quan sat thay cac tifong tac bat loi ¢6 y nghia
vé mat lam sang trong cac thif nghiém lam sang khi dutasteride duge dung dong
thoi vdi cac thuoc giam lipid mau, cac chat (e ché men chuyén angiotensin (ACE),
cac chatchen beta-adrenergic, cac thudc chen kénh calcium, cac corticosteroid, cac
thude loi tiéu, cac thude khang viem khong stercid (NSAIDs), cac thudc Uc ché
phosphodiesterase type V va cac khang sinh nhom quinolone.

Mot nghién cuu vé tuong tac thudc khi ding AVODART dong thai vai tamsulosin
hay terazosin trong 2 tuan khong thay co bang chiing vé tugng tac duoc déng hoc
hay duoc Iyc hoc.

THAIKY VA CHO CON BU

Kha nang sinh san

Anh huéng ctia dutasteride 0,5 mg/ngay trén cic dac diém cua tinh dich da duoc
danh gia teén nguai tinh nguyén khoe manh tudi tir 18 dén 52 (n=27 vai dutasteride,
n=23 vdi gia dugc) trong suét 52 tudn diéu tri va 24 twan theo doi sau diéu tri. Vao
tudn thir 52, ti lé gidm trung binh so vdi ban dau & nhém ding dutasteride d6i vai
cac théng s6 tong s6 luong tinh triing, thé tich tinh dich va do di dong cua tinh
trung lan luot 1a 23%, 26% va 18%, két qua nay da duac hiéu chinh vai nhing thay
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ddi so véi ban dau ciia nhom gia dugc. Néng d6 va hinh dang tinh triing khong bi
anh huéng. Sau 24 tuan theo dai, nhom dutasteride o ti 1é phan tram trung binh s
luong tinh triing vén thap han 23% so vdi ban dau. Trong khi gia trj trung binh cta
tat ca cac thong so vé tinh dich & moi thai diém déu duy tri trong khoang binh
thuong va khéng cham dén muic tiéu chuan dinh trudc vé thay ddi c6 ¥ nghia lim
sang (30%), c6 2 bénh nhan trong nhoém dutasteride c6 56 Iugng tinh tring giam
han 90% so v6i ban dau sau 52 tuan, c6 héi phuc mat phan sau 24 tudn theo doi.
Chua biét 16 y nghia [am sang clia tac déng clia dutasteride trén cac dac diém cla
tinh dich doi vai kha ndng sinh san ciia ting cd nhan ngudi bénh,

Thai ky

Chéng chi dinh dung dutasteride cho phu nit. Khéng tién hanh nghién ciu dutaste-
ride & phu ni do s6 liéu tién Idm sang goi ¥ ring sy e ché lugng dihydrotestoster-
one tudn hoan cé thé tic ché su phat trién co quan sinh duc ngoai 6 bao thai con trai
khi ngusi me dung dutasteride.

Théi ky cho con ba

Chua bigt lieu dutasteride o bai tiét vao siia me hay khong.

ANHHUONG LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC e
Dua viio cic dic tinh dugc dong hoc va duoc luc hoc cda dutasteride thi viéc diéu
tti bang dutasteride khong anh hudng dén kha ndng Iai xe hay van hanh may moc.

TAC DuNGﬂKMONG MONG MUON

ol I1 nghié a i
AVODART don tri liéu doi vai BPH e,
Trong 3 nghién ciiu gial doan Ill c6 d6i chiing véi gia dugc, cac téc dung khong

mong muén lién quan dén thudc theo danh gia ciia nghién ctiu vien (vdi ty & =1%)
duoc ghi nhan xdy ra phd bién hon khi dung AVODART so véi dung gia dudc:
Tac dung khéng mong mudn Ty lé gap trong nam |Ty |& gdp trong nam
diéu tri thu nhat diéu tri thir hai
Gia duogc | AVODART | Gid dugc | AVODART
(n=2158) | (n=2167) | (n=1736) | (n=1744)
Bat luc 3% 6% 1% 2%
Thay d6i (giam) Ham mudn tinh duc 2% 4% <1% <1%
Roi loan phdng tinh <1% 2% <1% <1%
Céc réiloan vé vu & nam gidi (*) <1% 1% <1% 1%

(¥) Bao gém nhay dau vivavu to.

Khong co thay doi r6 rang vé hé sd tac dung khong mong mudn ciia thuée trong
cac nghién ciu m& nhan md rong sau 2 ndm.

Diéu tri phdi hap AVODART va Tamsulosin d6i véi BPH

Céc tac dung khéng mong mudn o lien quan dén thudc (vi tilé mac tich Iy = 1%)
theo danh gia cta nghién cifu vién dudc bao cao trong nghién cliu CombAT
(Combination of AVODART and Tamsulosin), mét nghién ciiu so sanh don triliéu va
phéi hop tri liéu clia AVODART 0,5 mg va Tamsulosin 0,4 mg ding mét lan/ngay
trong 4 nam.

Téc dung khéng mong mucn Ti lé mac trong thai gian diéu tri
Nam 1 Nam 2 Ném 3 Nam 4
Phéi hop? (n) (n=1610) | (n=1428) | (n=1283) (n=1200)
Dutasteride (n=1623) | (n=1464) | (h=1325) | (n=1200)
Tamsulosin (n=1611) | (n=1468) | (n=1281) | (M=1112)
Bat luc
Phéi hop? 6% 2% <1% 1%
Dutasteride 5% 2% <1% <1%
Tamsulosin 3% 1% <1% 1%
Thay déi {giam) ham mudn tinh duc
Phéi hap® 5% <1% <1% 0%
Dutasteride 4% 1% <1% 0%
Tamsulosin 2% <1% <1% <1%
Réiloan phéng tinh
Phéi hgp? 9% 1% <1% <1%
Dutasteride 1% <1% <1% <1%
Tamsulosin 3% <1% <1% <1%
R&i loan vé vi & nam gidi® ]
Phéi hop? 2% <1% <1% <1%
Dutasteride 2% 1% <1% <1%
Tamsulosin <1% <1% <1% 0%
' Chong mat
Phoi hop® 1% <1% <1% <1%
Dutasteride <1% <1% <1% <1%
Tamsulosin 1% <1% <1% 0%

° Phéi hop = dutasteride 0,5 mg x 1 lan/ngay + tamsulosin 0,4 mg x 1 ldn/ngay

¥ Bao gom nhay dau vii va vi to.

pitliéu hau luu hanh thuoc

Céc tac dyng khéng mong mudn ca thuédc duoc liét ké dudi d?? theo phan loai hé
o quan va tan suat, Tan suat dugc dinh nghia nhu sau; rét phé bién (=1/10), phe
bién (21/100 dén <1/10), khéng phé bién (=1/1000 dén <1/100), hiém (=1/10.000
dén <1/1000) va rat hiém (<1/10:000), ké ca cac bao cdo riéng 1&. Cac loal tan sudt
xac dinh tif di liéu hau luu hanh thudc dugc xem nhu 1y € bao cao hon la tan suat
that su.

Réi logn hé mién dich

Rat hiém: phan (ing di tng, bao gém phat ban, ngifa, mé day, phu khu tri va phu
mach.
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Tai liéu théng tin cho cdn bé y té&

Réi loan da va mé duéi da
Hiém: Rung I6ng (chu yéu rung 16ng trén cg thé), chiing ram l6ng toc
Thong bao cho bac si nlgn;g_,, c dung khéng mong mudn gap phai khi ding
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Trong nhiing nghief ¢liu ‘){MMVQ%(" nhifng don liéu dutasteride 1én dén
40 mg/ngay (c 80 |ﬂ¥ﬂeﬁ &J ri)'gﬁr)lg 7 ngay khong cho thay quan ngai
dédng ké nao vé tinh rgt an., Iro nghien ctiu lam sang, khi cho bénh nhan dung
liéu'5 mg moi r ﬁ%_&’lﬁ&ﬁ,’{t angithay c6 them tac dung khéng mong mudn
nao ngoai nhim déng @’ggwo onda gap & liéu diéu tri0,5mg.
Do khong <6 th idi doc dac hidtl cho dutasteride nén trong truong hop nghi
ngd qua liéu thi ién_hanh diéu trf widu ching va ding cacbién phap'ho g
? Pl
thich hop. % =
AT
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Dutasteride Ia chat tic ché kép 5 alpha-reductase. Dutasteride \fc ché isoenzyme 5
alpha-reductase ca type 1 va type 2 la nhiing enzyme chiu trach nhiém bien déi
testosterone thanh 5 alpha-dihydrotestosterone (DHT). DHT la androgen dong vai
trd chinh trong su'tang san mé tuyén tién liet. o
Hiéu qua trén DHT/Testosterone

Khi diing AVODART hang ngay, tac dung t6i da lam giam DHT phu thudc vao liéu
diing va dugc quan sat thay trong 1-2 tuan ding thudc, Sau 1 tudn va 2 tuan ding
AVODART véi liéu 0,5 mg méi ngay, trung vi nong dé ctia DHT trong huyét thanh
giam tuong tng khoang 85% va 90%.

Nhiing bénh nhan BPH ding dutasteride méi ngay 0,5 mg thi trung vi DHT giam
94% & 1 nam va 93% & 2 nam, trung vi luong testosterone trong huyét thanh tang
19% & ca 1 va 2 nam. Didu nay la hé qua dugc du doan trudc clia tac dung lc ché S
alpha-reductase va khong gay ra batky tac dung khéng mong mudn d biét nao.

Hap thu

Vién nang mém gelatin dutasteride dugc diing duong udng. Sau khi uong liéu don
0,5 mg, ndng do dinh trong huyét tuong clia dutasteride xudt hién sau 1 dén 3 gid.
Sinh kha dung tuyét d6i & ngudi khodng 60% sau 2 gid truyén tinh mach, Sinh kha
dung cia dutasteride khong bi anh hudng bdi thic an.

Phan bé :

S6 lieu dugc déng hoc sau khi uéng liéu don va liéu nhdc lai cho thay dutasteride ¢6
thé tich phan ba Ion (300 dén 500 L). Dutasteride lién két cao vdi protein huyét
tuang (>99,5%). 4 3

Sau khi udng liéu hang ngay, nong do dutasteride trong huyét thanh dat dudc 65%
nong @6 6n dinh sau 1 thang va khodng 90% sau 3 thang. Néng db 6n dinh trong
huyét thanh (Css) khodng 40 nanogram/mL dat difgc sau 6 thang ding thudc voi
liéu 0,5 mg mét lan moi ngay. Tuong tu nhu trong huyét thanh, nong do dutasteride
trong tinh dich dat dugc trang thai 6n dinh sau 6 thang, Sau 52 tudn diéu tri, néng
d6 dutasteride trong tinh dich trung binh 1a 34 nanogram/ml (04 dén 14
nanogram/mL). Dutasteride tif huyét thanh di vao tinh dich trung binh la 11,5%.
Bién d6i sinh hoc y
Trén in vitro, dutasteride dudc chuyén hoa bai isoenzyme CYP3A4 clia cytochrome*i'
P450 & ngusi thanh 2 chét chuyén hoa phu dang monchydroxylate, nhung khong
bi chuyén héa bdi CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 hay CYP2D6. :

Trong huyét thanh ngu®i, sau nhiing liéu dé dat dugc su on dinh, danh gid bang
phudng phap khéi phd da phat hién dudc dutasteride dusi dang khong bien doi, 3
chat chuyén héa chinh (4-hydroxydutasteride, 1,2- dihydrodutasteride va 6- hydroxy-
dutasteride) va 2 chat chuyén hoa phu (64 dihydroxydutasteride va
15-hydroxydutasteride). Cing phat hién dudc 5 chat chuyén hoa ctia dutasteride trong
huyé): thanh nguéi & huyét thanh chudt Idn, tuy nhién van chua biét hoa hoc lap the
ctianhom hydroxyl gan tai vitri6 va 15 trong chat chuyén hoa ¢ ngudi va chusdt.

Thai trir

Dutasteride duoc chuyén hoa rong rai. Sau khi udng dutasteride 0,5 mg/ngay dé
dat duoc nong d6 6n dinh & ngudi, 1,0% dén 15,4% (trung binh 5,4%) lieu udng
dugc bai tiét vao phan dudi dang dutasteride. Phan con lai dugc bai tiét vao phan
dudi dang 4 chat chuyén hoa chinh vai ty 1 1an lugt 13 39%, 21%, 7% va 7% va 6 chat
chuyén hoa phu (dudi 5% méi chat).

Chimot qung rat nho dutasteride khong déi (dugi 0,1% liéu ding) dude tim thay
trong NUGC tiéu Nguoi.

Vi néng do diéu tri, thi gian ban thai sau cling clia dutasteride la 3 dén 5 tuan.

Van xac dinh duoc nong d6 dutasteride trong huyét thanh (I6n hon 0,1 ng/mt) dén
tan 4-6 thang sau khi ngiing digu tri.

Tuyeén tinh/khéng tuyén tinh

Dugc Gang hoc clia dutasteride c6 thé duge mo ta nhu fa qud trinh héap thubac 1 va
hai con dudng thai trif song song, mot con dudng bao hoa (phu thudc nong do) va
mat khéng bao hoa (khéng phu thuée vao nong do).

Vi néng do thap trong huyét thanh (dudi 3 nanogram/mL), dutasteride nhanh
chéng dudc thai trit bang ca 2 con dudng phu thuéc nong do va khang phu thuge
néng do. Nhiing liéu don 5 mg hay thdp hon cho thay bing chiing thai trif nhanh
va thoi gian ban thai ngan tif 3 dén ngay.

Vi néng dd trong huyét thanh cao hon 3 nanogram/ml., dutasteride dugc thai trif
cham (0,35 dén 0,58 L/gid) chii yéu bang thai tris tuyen tinh, khong bao hoa véi thai
gian ban thai sau ciing 3 dén 5 tudn. O'ndng do diéu tr, sau khi dung lidu nhac lai
0,5 ma/ngay, thanh thai cham hon chiém uu thé va thanh thal toan than la tuyén
tinh va khéng phu thuéc nong do.

Ngudi cao tv.n$§J

Dugc dong hoc va dugc luc hoc clia dutasteride da duac danh gia trén 36 nguoi dan
dng khoe manh & d6 tudi tif 24 dén 87 st dung don liéu 5 mg dutasteride. Néng do
toan than ctia dutasteride, thé hién bang AUC va Cmax, khang khac biét c6 y nghia
théng ke khi so sanh gitta cac nhom tudi. Khong c6 sukhac biét coy nghia thong keé
vé thoi gian ban thai 6 nhom ngudi 50 dén 69 tubi so voi nhom ngudi trén 70 tud,
& o wiéi thuong gap BPH. Khong quan sat thdy khac biet vé hieu gua cla thudckhi
do ludng bi su giam DHT gitta cac nhom tuoi. Két qua cho thay khong cin diéu
chinh liéu dutasteride theo tudi.
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Suy than

Chua nghién ctiu anh huong cla suy than dén dugc dong hoc cla dutasteride. Tuy

nhién, da phat hien thay dudi 0,1% li€u udng 0,5 mg dutasteride & trang-thai-on

dinh trong nudc tiéu ngudi, do d6 khéng can diéu chinh lidu & t}énfﬁlhan shythan:

Suy gan N

Chua nghién ciiu anh hudng cla suy gan dén dugc dong hgc@h'ddtmq;}(xem
/A ,.;T il

phan Canh bao va Than trong). : TUNG
Cic nghién cifu ldm sang [ [ DAl DIEN
Liéu phdp don triliéu AVODART déi véi BPH (19| ;, Bkl
Dutasteride 0,5 mg/ngay hoac gia duoc da dugc dénh gia trép: ) pénf'( nhan hamy

chitng vdi gia dugc, da trung tam kéo dai 2 nam vé hiéu qua Ar(réa
Trén bénh nhan nam bi BPH, AVODART diéu tri va ngan ngifa s

bi phi dai tuyén tién liét (thé tich I6n hon 30cc) trong ba ng ‘iéqkm'aw @ F?}
day iy

bang phau thuat (SI) va bang cach cai thién ¢d y nghia thong ké cactrieu:
dudng niéu dudi (LUTS-Lower Urinary Tract System), luu luong nudc tiéu toi da
(Qmax) va thé tich tuyen tién liét so véi gia dugc. Nhiing cai thién vé LUTS, Omax va_
thé tich tuyén tién liét da duoc ghi nhan trong suét 24 thang, va LUTS va Qm

bang cach lam giam ca hai nguy co I bi tiéu cap tinh (AUR) va géu&an_th'i_é/;i'-;""é thu

\

m/

Tai liéu théng tin cho cén b6 y té

AVODART, 4/1623 (0,2%) va tamsulosin, 10/1611 (0,6%). Uéc tinh nguy co tuong doi
doi vai thai gian dén khi c6 bién c6 suy tim dau tién la 3,57 [95% C1 1,17 : 10,8] d6i
véiliéu phap phéi hop so voi don tri liéu AVODART va 1,36 [95% C10,61 ; 3,07] so véi
wudon i ligu tamsulosin. Khong thiét lap duoc méi lién quan nhan qua giita

AVODART (dung don doc hay phdi hop vai chat chen alpha) va suy tim (xem phan

._Canh béo va Than trong).

n Trong motnghién ciu kéo dai4 nam so sanh gia dudc va AVODART ¢:8231 nam gidi
tuGH U 50 dén 75 véi két qua sinh thiét ung thu tuyén tién list éra tinh trudc do va
PSA ban dau trong khodng 2,5 ng/mL va 10,0 ng/mL (nghién ciu REDUCE), i 16 mac

A sty tim cao hon & nhimg déi tuong diing AVODART (30/4105 ; 0,79%) so vdi gia duoc

~ 16/4126 ; 0,4%) d6i véi udc tinh nguy ca tuong ddi cho thai diém clia bién ¢4 suy

/tim/dau tién 1,91 [95% Cl 1,04 ; 3,50]. Trong mot phan tich post-hoc st dung thuoe

T bién clia bént, ehen aépha dong thai, ti 1é méc suy tim cao hon & nhiing doi tudng ding AVODART

c chen alpha dong thai (12/1152; 1,0%) so véi nhiing d6i tuong khéng diing
AVODART va thudc chen alpha dong thai ; AVODART va khong dung thudc chen
alpha (18/2953 ; 0,6%), gia dugc va thudc chen alpha (1/1399 ; < 0,1%), gia duoc va
khong diing thudc chen alpha (15/2727 ; 0,6%). Van chua thiét ap duoc méi lién hé

“*fibratgua nao gitta AVODART (don tri liéu hay phéi hop véi thudc chen alpha) va suy

T . . -
tiép tuc dugc caj thién trong 2 nam tiép theo trong cac nghién ciiu ma tim (xemGdnh bdo va Than trong). =g \
rong. Ngoai ra, su giam the tich tuyén :ié_n ligt ciing dugc duy tri lién ty g‘% 'h”::'n Rp ten g-"kv," ';"94"".’ mdcdo ;‘"’,a A A AVGBART S 833 T nantotds
2 nam trong cac nghién ciiu mé nhan md rong. me €N CUU keo dail 4 nam so sanh gi oc va nam gioi

Liéu phap phéi hop AVODART va tamsulosin d6i véi BPH
AVODART 0,5 mg/ngay, tamsulosin 0,4 mg/ngay hoac két hop ctia AVORART
vai tamsulosin 0,4 mg dugc danh gia trén 4844 déi tugng nghién ci \
phi dai tuyen tién liét (thé tich 1én han hodc bing 30¢cc) trong mét n
trung tam, mu d6i, nhom song song kéo dai hon 4 nam. Tiéu chi chinh
tai thai diém sau 2 nam diéu tri I3 muc d6 cai thién so véi ban dau trong t
triéu chiing tuyén tién liét quocté (IPSS).

Sau 2 nam diéu tri, lieu phap phéi hop da cho théy sy ci thién trung binh da T
chinh co y nghia théng ké so véi ban dau trong thang diém tridu ching I3 -6,2 don
Vi. Mic cai thién trung binh da dugc hiéu chinh ctia thang diém triéu chimg duoc
quan sat trén tung tri lieu la -4,9 don vi véi AVODART va -4,3 dan vi véi tamsulosin.
Murc do cai thién trung binh da hiéu chinh ctia luu luong nudc tiéu so vai ban dau I3
2,4 ml/giay vai liéu phap phdi hop, 1,9 ml/giay voi AVODART va 0,9 ml/giay vdi
tamsulosin. MUgdo cai thién trung binh da hiéu chinh clia cac chi s6 anh hudng
BPH so vai ban dau la -2,1 vai liéu phap phdi hap, -1,7 véi AVODART va -1,5 vGi
tamsulosin,

Su giam thé tich tuyén tién liét toan bd va thé tich viing chuyén tiép sau 2 nam diéu
tri bang liéu phap phéi hop la cé y nghia thong ké so véi dan tri liéu tamsulosin.
Tiéu chi hieu qua chinh tai thai diém sau 4 nam diéu tri la thai gian dén bién cd dau
tién ctia bi tiéu cdp tinh (AUR) hodc phau thuat lién quan dén BPH. Sau 4 nim diéu
tri, lieu phap phéi hop lam gidm dang ké cé y nghia théng ké nguy co bi tiéu cip
tinh (AUR) hoac phau thuat lién quan dén BPH (gidm 65,8% nguy cd, p<0,001 [95%
Cl 54,7% dén 74,1%)) so v&i don tri liéu tamsulosin. Ti 1& méc bi tiéu cip tinh hoidc
phau thuat lién quan dén BPH & Nam thi 4 la 4,2% doi véi liéu phap phéi hop va
11,9% ddi vdi tamsulosin (p<0,001). So véi AVODART don tri liéu, liéu phap phai
hop lam gidm nguy co bi tiéu cap tinh (AUR) hodc phiu thuat lién quan @én BPH
khoang 19,6%; s khdc biét gitia cac nhom diéu tri khéng dang ké (p=0,18 [95% Cl
-10,9% dén 41,7%]). Ti le méc bi tiéu cap tinh hodc phau thuat fien quan dén BPH &
Nam thii 4 13 4,2% d6i Vi lieu phap phéi hop va 5,2% d6i vi AVODART.

Sy tién trién trén lam sang ducc dinh nghia la mot t6 hop cac triéu chiing xau di,
(IPSS), va cdc bien 6 lién quan dén BPH clia b tiéu cdp tinh, tiéu khéng tu chu,
nhiém khuan niéu (UTI), va suy than. Sau 4 nam, liéu phap phdi hop c6 lién quan
dén toc d6 cham tién trién trén lam sang dang ké 6 y nghia théng ké so voi
tamsulosin (p<0,001 ; 44,1% gidm nguy ca [95% Cl : 33,6% dén 53,0%]). Téc dé tién
trién trén lam sang déi vai lieu phap phdi hap, tamsulosin, va AVODART lan luot 13
12,6%;21,5% va 17,8%.

Su cai thién trung binh da higu chinh ¢6 Y nghia théng ké trong thang diém triéu
chiing (IPSS) so voi ban déu dugc duy trl tif nam 2 dén nam 4. Tai thai diém 4 nam,
su cai thién trung binh da hieu chinh trong thang diém triéu chiing 1a -6,3 don vi doi
vi liéu phap phai hop, -5.3 don vi d6i véi AVODART don tri liéuva-3,8 don vi d6i vai
tamsulosin don tri liéu.

Sau 4 nam diéu tri, su cai thién trung binh da hiéu chinh trong téc d6 dong tiéu
(Q@max) so vai ban dau [a 2,4 ml/giay d6i vai lieu phap phéi hap, 2,0 ml/giay doi véi
AVODART don tri ligu va 0,7 mi/giay doi véi tamsulosin don tri liéu. C& méi 6 thang
danh gia mot lan, tif thang thif 6 den thang thir 48 thi lieu phap phéi hop cho su cai
thién trung binh da hiéu chinh trong Q@max so véi ban dau Ion hon dang ké coy
nghia théng ké (p<0,001) so vdi tamsulosin. So véi AVODART thi khj diing liéu phap
phdi hop, su cdi thién trung binh da hiéu chinh trong Qmax so vdi ban ddu khéng
khac biet c6 y nghia thong ké (p=0,050 & thang thu 48),

Do vdi sucai thién cic thong s6 dau ra Bll va Tinh trang stc khde lién quan dén BPH
tai 4 nam, liéu phap phoi hop tét hon dang ké (p<0,001) so véi tamsulosin don tri
lieu va AVODART dan tri liéu, Sy ¢ai thién trung binh da hiéu chinh trong Bll so vai
ban dau la -2,2 don vi d@6i véi liéu phap phoi hap, -1,8 don vi d6i véi AVODART va
-1,2 dan vj d6i voi tamsulosin. Sucai thien trung binh da hiéu chinh trong Tinh trang
stc khée lién guan dén BPH so véi ban dau [a -1,5 don vi déi vdi lieu phap phai hop,
-1,3 don vi doi vai AVODART va -1,1 don vi d6i vdi tamsulosin.

Doi vdi the tich tuyén tién liét toan bo va thé tich viing chuyén tiép sau 4 nam diéu
tri, lieu phap phoi hop lam giam dang ké c6 y nghia thong ké so vai tamsulosin don
trj liéu.

Suy tim

Trong mat nghién clfu kéo dai 4 ndm so sanh AVODART diing déng thai véi
tamsulosin va dutasteride don tri liéu hoac tamsulosin don tri liéu & nam gidi bi
tang san lanh tinh tuyén tién liét (nghién cdu CombAT), ti [é méc suy tim & nhom
ding liéu phap phéi hop (14/1610, 0,9%) cao hon ¢a hai nhém dung don tri liéu:

Tal Ha Noi: Ha Nai Tower Center - Unit 704 - 49 Hai Ba Trng;

Sl '50 dén 75, vai két qua sinh thiét ung thu tuyén tién fiét am tinh trudc dé va

PSA ban déu‘trong khoang 2,5 ng/mL va 10,0 ng/ML (nghién ctiu REDUCE), 6.706
dadi tuofg cdfsii dit liéu sinh thiét tuyén tién liét bang kim cho phan tich xac dinh
ma Gleasai. €6 1517 ddi tuong du’?c chan doan ung thu tuyén tién liét trong -

n'edu. Phan I6n ung thu tuyén tién liét phat hién bang sinh thiét & ca 2 nhém
bc chamrdgan la miic d6 thip (Gleason 5-6). Khéng c6 khac biét trong 1i I& mac
u cGGleason 7-10 (p=0,81).
ng thu tuyén tién liét c6 Gleason 8-10 cao han & nhém diing AVODART
i 0,9%) so v6i nhom dung gia dugc (=19 ; 0,6%) (p=0,15). Trong Nam 1-2, s6
déi tugng bi ung thu Gleason 8-10 ¢ nhém diing AVODART (n=17 ; 0,5%) la tuong
tu & nhém diing gia dudc (n=18 ; 0,5%). Trong Nam 3-4, sé dai tugng duoc chdn
dodn ung thu Gleason 8-10 & nhom diung AVODART (n=12 ; 0,5%) nhiéu hon so vdi
nhom dung gid dugc (n=1 ; <0,1%) (p=0,0035). Khong cé sin dit liéu vé hiéu qua
clia AVODART ngoai dif ligu 4 nam & nam giéi ¢6 nguy co ung thu tuyén tién liét. Ti
1& phan tram ddi tuong dudc chin doan ung thu Gleason 8-10 |3 nhit quan trong
khodng thai gian nghién ciu (Nam 1-2 va Nam 3-4) & nhém diing AVODART (0,5%
& moi khodng thai gian), trong khi & nhém ding gia duac, ti lé phan tram dai weng
dugc chan doan ung thu Gleason 8-10 |3 thap hon trong Nam 3-4 (<0,1%) so vdi
0,5% & Nam 1-2 ). Trong mot nghién ctiu BPH kéo dai 4 nam (CombAT) khong ¢
sinh thiét bat budc theo protocol va tat ca chan dodn ung thu tuyén tién liét déu
duya trén sinh thiét dé tim nguyén nhan, tilé ung thu co Gleason 8-10 13 (n=8; 0,5%)
ddi voi AVODART, (n=11 ;0,7%} d6i véi tamsulosin va (n=5 ; 0,3%) d6i vai liéu phap
phdi hop (xem Canh bédo va Than trong).
Anh huéng Ién khdng nguyén ddc hiéu tuyén tién liét (PSA) va phdt hién ung thu
tuyén tién liét
Trong mot nghién clfu 4 ndm so sanh gia dugc va dutasteride & 8231 nam gidi tudi
tif 50 dén 75, vi két qua sinh thiét ung thu tuyén tién liét am tinh trde dé va PSA
ban dau trong khodng 2,5 ng/mL va 10,0 ng/mL (nghién ciu REDUCE), diéu tri vGi s
AVODART lam giam PSA huyét thanh trung binh khoang 50% sau 6 thang vdi bign *
thién I6n (d6 lech chuan 30%) gitia cac bénh nhan. Su giam PSA quan sat thay tai

thdi diém 6 thang la tuong tu' & nam gidi co hoic khong phat trién ung ths tuyén
tién liét phat hién dugc bang sinh thiét trong su6t nghién ciu (xem Canh bao va
Thén trong).

11 lé mdc ung thu vi

Trong cac nghién ciu lam sang don tri liéu BPH, cho 3374 bénh nhan-nam tiép xtic
vai AVODART, c6 2 truong hop bi ung thu va dudc bao cdo trong nhém bénh nhan
diéu tri véi AVODART, 1 trudng hap sau 10 tuan, 1 truang hap sau 11 thang diéu tri
va c6 1 truaing hop ¢ bénh nhan dung gia dudc. Trong cac nghién cuu lam sang tigp
theo d6i véi BPH va 8231 nam gidi tudi tir 50 dén 75, véi két qua sinh thiét ung thu
tuyén tién liét am tinh trude d6 va PSA ban déu trong khoang 2,5 ng/mL va 10,0
ng/mL, cho 17489 bénh nhan-nam tiép xtic véi AVODART va 5027 bénh nhan-nam
tiep xuc vai lieu phap phéi hap AVODART va tamsulosin, khéng co thém trusng
hop nao trong ca 2 nhom diéu tri, Van chia biét méi lign hé gitta sit dung lau dai
dutasteride va ung thu vti & nam.

HUGNG DAN SU DUNG/ XU LY

Dutasteride duoc hdp thu qua da, do do, phu nif va tré em phai tranh tiép xuc vai
cac vién nang vo (xem phan Cdnh bdo va Than trong va Thai ky va Cho con bu), Néu
€6 tiép xtic v6i vién nang vo, nén rla viing tiép xic ngay véi xa phong va nudc,

HAN DUNG: 36 thing ké tf ngay san xust.
BAO QUAN: Bio quan khéng qua 30°C.

DE XATAMTAY TRE EM. DOC KV HUGNG DAN SU DUNG TRUGC KHI DUNG, NEU
CAN THEM THONG TIN XIN HOI Y KIEN BAC SI

SAN XUAT BOI: CATALENT FRANCE BEINHEIM SA. 74 rue Principale. 67930
Beinheim. FRANCE. "

PHAN PHOI BOI: Cong ty C6 phan Duoc ligu TU2 (Phytopharma). S6 24 Nguy#n Thi
Nghia, Quén 1,TP H6 Chi Minh

AVODART la nhén hiéu thuong mai da dang ky ciia GlaxoSmithKline group of
companies.

Dua trén GDS15/IP113, ngay ban hanh; 24 thang 3 nim 2011.

AVOCAP 0411-13/240311.

) Xin vul long théng bdo cdc tde dung ngoai§ cia thusc vé vin phang dai dién cia GlaxoSmithKline Pte Ltd. theo thang tin bén dusi:
' Giasosmithkiine 18 TP H Chi Minh: Cao 8¢ Metropolitan - Unit 701 - 235 Ddng Kb, Q.1, Tp: HCM - DT: 08.3824 8744 - F

824 8722
T: 04.3936 2607 - Fax: 043936 2608

QHoan Kiém, Ha NGi -
Code:VIV/DUT/0039/12
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