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Giam kich thudc (thé tich) tuyén tién liet

(P Githién luu thong nudc tiéu
() Gidm nquy co bi tiéu cap tinh
(P Gidm nhu cau phau thuat lién quan dén BPH

BPH =Tang san lanh tinh tuyén tién liét

Tal ligu tham khao: (1) Théng tin ké toa sdn phdm

S gidy tiép nhin hé so dang ky tai liéu thang tin thubc clia Cuc Quan Iy duge-BA Y t&: 000¢xx/QLD-TT, ngay xx thang xx nim xxxx
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Thong tin ké toa

THANH PHAN: Mdi vién nang mém ding duing udng chifa 0,5 mg dutasteride. DANG
BAO CHE: Vién nang mém, thudn dai, mau vang duc, dugc khic chir GX CE2. QUY CACH
DONG GOI: Hop 3 vi x 10 vién nang mém. CHI BINH: AVODART duor chi dinh dé diéu tri
va phong ngifa su tién trién ctia bénh tang san lanh tinh tuyén tién liét (BPH-Benign
Prostatic Hyperplasia) thong qua viéc lam gidm triéu ching, gidm kich thudc (thé tich)
tuyén tién liét, cai thién luu thong nudc tidu va gidm nguy co bi tiéu cip tinh (AUR-Acute
Urinary Retention) cing nhu gidm nhu cdu phdu thuét lién quan dén BPH. Ngoai ra,
AVODART ciing dugc két hop vdi tamsulosin 1a mét thudc chen alpha dé diéu tri va
phang ngia su tién trién ctia bénh ting san lanh tinh tuyén tién liét (BPH) thong qua viéc
lam gidm kich thudc tuyén tién liét, gidm triéu ching, cai thién luu théng nudc tiéu va
gidm nguy ca bi tiéu cdp tinh (AUR) ciing nhu nhu cdu phéu thuat lién quan dén BPH.
LIEU LUQNG VA CACH DUNG: Ngu®i lim (gém ca ngudi cao tudi): Nén nudt nguyén
vién nang, khéng nén nhai hodc m& nang ra vi tiép xic véi chit chia trong nang cé thé
gy nén kich ting niém mac miéng — hdu hong. AVODART c6 thé udng trong hay ngoai
bifa &n. Liéu dé nghi cia AVODART la mét vién nang (0,5 mg) udng mét lin mdi ngay. Du
6 thé thély dap (ng sdm nhung c6 thé can diéu tri it nht 6 thang dé c6 thé danh gid mat
céch khach quan liéu cé dat duge dap Ung diéu tri mong mudn hay khéng, Dé diéu tri
bénh ting san lanh tinh tuyén tién liét, AVODART c6 thé diing don tri liéu hoic két hop véi
thudc chen alpha tamsulosin (0,4 mg). Suy thén: Chua nghién ctu anh hudng clia suy
than dén dugc dong hoc clia dutasteride. Tuy nhién, khong can chinh liéu dutasteride &
bénh nhén suy than. Suy gan: Chua nghién ciu anh hudéng clia suy gan dén dugc dong
hoc clia dutasteride. CHONG CHi BINH: Chéng chi dinh diing AVODART cho bénh nhan
dugc biét qua man véi dutasteride, véi cac chit U ché S-alpha-reductase khac hay véi bat
ctr thanh phén nao cia ché phdm. Chéng chi dinh ding AVODART cho phu nir va tré em.
CANH BAO VA THAN TRONG: Vién nang bi rd ri: Dutasteride dugc hap thu qua da, do
36 phy nir va tré em nén tranh tiép xuic véi cac vién nang bi ro ri. Néu tiép xuc vdi vién
nang bi rd i nén rifa viing da tiép xtic ngay 14p tic vl xa phang va nudc. Suy gan: Anh
hudng clia suy gan ddi véi duge ddng hoc clia Dutasteride chua duge nghién clu. Vi
dutasteride dugc chuyén hda rong rai va c6 thai gian ban thai tir 3 dén 5 tudn nén than
trong khi dung dutasteride cho cic bénh nhan méac bénh gan. Diéu tri phéi hop véi
Tamsulosin va Suy tim: Trong hai nghién c(u 1am sang kéo dai 4 nam, ti 1€ mac mdi suy
tim (mét thudt ng(r té hop clia céc bién cd da dugc bao céo, chi yéu gém suy tim va suy
tim sung huyét) & nhimg bénh nhan dung phdi hgp AVODART va mét thudc chen alpha,
chi yéu la tamsulosin, cao hon so véi nhiing bénh nhan khéng dung liéu phap phdi hap.
Trong hai thir nghiém nay, ti I mac mai suy tim thap (s1%) va khac nhau gidia cic nghién
ctu. Khéng quan sat thily sy mét can bing trong ti 1& m3c mdi cac bién ¢ bét lgi vé tim
mach néi chung trong ca hai thit nghiém. Khéng thiét 13p dugc mdi lién hé nhan qua nao
gidta AVODART (dan tr liéu hay phdi hop véi mét thudc chen alpha) va suy tim. Khang
nguyén dic hiéu tuyén tién liét (PSA-Prostate Specific Antigen): Nong do khang
nguyén dc hiéu tuyén tién liét (PSA) trong huyét thanh 12 mét thanh phén quan trong
trong qué trinh sang loc 8 phat hién ung thu tuyén tién liét. AVODART gay giam lugng
PSA trung binh trong huyét thanh khodng 50% sau 6 thang diéu tri. Bénh nhan ding
AVODART nén c6 mdt gid tri PSA co ban mdi, dugc thiét 13p sau 6 thang diéu tri vai
AVODART. Khuyén céo theo déi thuding xuyén gia trj PSA sau d6. Bt ki sy ting PSA ndo
dugc xac nhan tir mdc PSA thip nhét trong khi dang diing AVODART c6 thé |a dédu hiéu
su hién dién ctia ung thu tuyén tién liét hodc sy khang tuan thi diéu tri véi AVODART va
nén dugc danh gid cin than, tham chi ca khi cac gid tri nay van ndm trong gidi han binh
thudng ciia nam giéi khdng ding chét dc ché Sa-reductase. DE dénh gia duac gia tri PSA
& bénh nhan dung AVODART, nén tim céc gié trj PSA trudc d6 dé so sanh. Diéu tr vdi
AVODART khéng gay anh huding dén viéc sir dung PSA nhumédt cong cy gitp chdn dodn
ung thu tuyén tién liét sau khi gia tri co ban mdi da dugc thiét [ap. Muc PSA huyét thanh
toan phan trd vé gia trj co ban trong vong 6 thang sau khi ngimg diéu tri. Ty |& gida PSA tu
do va PSA toan phin van hing dinh ngay ca dudi tac dong ctia AVODART. Néu cac béc si
mudn sif dyng phén trdm PSA tu do nhu mét bién phap hd trg aé phat hién ung thu
tuyén tién liét & nam giéi dang diing liéu phap AVODART thi khéng cén diéu chinh gia tri
nay. Nén tham kham trc trang bing ngén tay cing nhu tién hanh cac danh gia khac aé
phat hién ung thu tuyén tién liét truéc khi diing dutasteride va sau 86 nén kiém tra dinh
k. Ung thu tuyén tién liét: Trong mét nghién cliu 4 ndm trén hon 8.000 nam gidi tudi tir
50 dén 75, v két qua sinh thiét ung thu tuyén tién liét dm tinh trudc d6 va gia tri PSA ban
déu trong khoang 2,5 ng/mL va 10,0 ng/mL (nghién ciu REDUCE), 1.517 nam gidi da
dugc chdn doan ung thu tuyén tién liét. 71 1& mdc méi ung thu tuyén tién liét c6 Gleason
8-10 & nhém dung AVODART (n=29; 0,9%) cao hon so véi nhém ding gia dugc (n=19;
0,6%). Khdng ting ti 16 mac méi ung this tuyén tién liét c6 Gleason 5-6 hodic 7-10. Khéng
thiét I3p dugc méi lién hé nhan qua gita AVODART va ung thus tuyén tién liét cip 86 ac
tinh cao. VAn chua biét tdm quan trong trén lam sang clia sy mét can bing vé s6 lugng.
Nam gidi diing AVODART nén dugc dénh gia thuiing xuyén vé nguy co ung thu tuyén
tién liét ké ca thir nghiém PSA. Ung thu vii & nam giéi: Da c6 bdo cdo vé ung thu vi &
nam giéi dung dutasteride trong cac thif nghiém [am sang (xem muyc Nghién ciu 1am
sang) va trong qué trinh sau khi luu hanh thudc. Bac sy cdn huéng dan bénh nhan cla
minh béo co kip thai bét ky thay d8i nao & cac mé wi ciia ho nhu khdi u hodc nim wi tiét
dich, Chua rd cé méi quan hé nhan qua gida sy xuat hién bénh ung thu v & nam gidi va
viéc st dung lau dai dutasteride hay khéng. TUONG TAC: Cac nghién ciiu chuyén héa
thudc in vitro cho thdy dutasteride dugc chuyén héa bdi isoenzym CYP3A4 cla
cytochrom P450 & ngudi. Do 86 néng a6 dutasteride trong mau cé thé ting 1én khi c6 syt
hién dién ciia cac chat dc ché CYP3A4. 56 lidu nghién ciu gial doan Il cho thay giam thanh
thai dutasteride khi ding ddng thoi vdi cac chat tic ché CYP3A4 nhu verapamil (37%) va
diltiazem (44%). Nguoc lai, khéng théy gidm thanh thai khi ding déng théi dutasteride
véi amlodipin hay cht d8i khang kénh calcium khéc. Gidm thanh thai va tir d6 téng phai
nhidm véi dutasteride khi c6 surhién dién ciia céc chét tic ché CYP3A4 thubing khéng ¢6 y
nghia ldm sang do pham vi an toan rdng (bénh nhan da dugc sirdung dén gap 10 1an liéu
khuyén dung trong 6 thang), do d6 khéng cén diéu chinh liéu. Trong thir nghiém in vitro,
dutasteride khong dugc chuyén héa bdi cic isoenzym CYP1A2, CYP2A6, CYP2ET,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP28B6 va CYP2D6 clia cytochrom P450 & ngudi. Dutasteride
khéng tc ché cac enzym chuyén héa thusc cua cytochrom P450 & ngudi trong thir
nghiém in vitro cing nhu khéng gy cam tng céc isoenzym CYP1A, CYP28B va CYP3A clia
cytochrom P450 & chudt cdng va ché trén thir nghiém in vivo, Cac nghién cu in vitro cho
thidy ring dutasteride khéng thé chd warfarin, diazepam, acenocoumorol,
phenprocoumon hay phenytoin trong lién két véi protein huyét tuong, cac hgp chét loai
nay ciing khong thay thé dutasteride, Cic hop chét @a dugc tién hanh thir nghiém vé
tuong tic thuéc & ngudi bao gém tamsulosin, terazosin, warfarin, digoxin va
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cholestyramin va khong quan sét thay nhiing tuong tac c6 y nghia lam sang vé dugc lyc
hoc va dugc dong hoc. Miac du chua tién hanh nghién ciu tuong tac dic hiéu véi cc
hgp chét khac nhung khodng 90% d8i tugng trong cac nghién clu lén giai doan Il da
udng dutasteride déng thai vdi céc thudc khac. Khdng quan sét thiy cdc tuong téc
bét lgi c6 y nghia vé mat lam sang trong cac thir nghiém Iam sang khi dutasteride
dugc ding déng thai vdi cac thudc gidm lipid mau, cac chét dc ché men chuyén
angiotensin (ACE), cdc chat chen beta-adrenergic, cac thusc chen kénh calcium, cac
corticosteroid, cac thudc Igi tiéu, cdc thudc khang viém khong steroid (NSAIDs), céc
thudc tc ché phosphodiesterase loai V va cic khang sinh nhém quinolon. THAI KY VA
CHO CON BU: Kha ndng sinh sdn: Anh hudng clia dutasteride 0,5 mg/ngay trén cac
d3c diém cla tinh dich da dugc danh gid trén ngudi tinh nguyén khae manh tudi tir
18 dén 52 (n=27 vdi dutasteride, n=23 vdi gia dugc) trong subt 52 tuan diéu tri va 24
tudn theo déi sau diéu tri. Vao tudn thi 52, ti lé giam trung binh so vdi ban ddu & nhom
dung dutasteride ddi véi cac théng sé vé tdng s6 lugng tinh tring, thé tich tinh dich
va dé di dong cla tinh tring 13n lugt 13 23%, 26% va 18%, két qua nay da dugc hiéu
chinh véi nhiing thay déi so vdi ban ddu clia nhém gia dugc. Néng do va hinh dang
tinh triing khéng bi anh hudng. Sau 24 tudn theo déi, nhém dutasteride c6 ti 1é phan
trdm trung binh s lugng tinh triing van thap han 23% so vdi ban déu. Trong khi gia
tri trung binh cua tit ca cac thang s6 vé tinh dich & moi thai diém déu duy tri trong
khoang binh thuing va khdng cham dén mc tiéu chudn dinh trudc vé thay ddi cé y
nghia lam sang (30%), cé 2 bénh nhan trong nhém dutasteride ¢é sé lugng tinh triing
giam hon 90% so véi ban d4u sau 52 tudn, ¢6 héi phyuc mdt phin sau 24 tudn theo doi.
Chua biét rd y nghia lam sang clia tdc déng cla dutasteride trén cac dic diém cda tinh
dich ddi vdi kha nang sinh san cla ting ca nhan ngudi bénh, Thai ky: Chong chi dinh
diing dutasteride cho phy nit. Khang tién hanh nghién cliu dutasteride & phu nir do
s6 lidu tién 1am sang ggi y ring sy tic ché lugng dihydrotestosteron tudn hoan c6 thé
tfc ché& syt phét trién co quan sinh duc ngodi & bao thai con trai khi ngudi me phoi
nhiém véi dutasteride. Théi ky cho con bu: Chua biét liéu dutasteride c6 bai tiét vao
sfa me hay khéng. ANH HUGNG LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC:
Dua vio cic dic tinh duge dong hoc va dugc luc hoc cia dutasteride thi viéc didu tri
béing dutasteride khang anh hudng dén kha nang l3i xe hay van hanh may méc. TAC
DUNG KHONG MONG MUGN: Di liéu thir nghiém lim sang: AVODART don tri liéu
d6i véi BPH: Trong 3 nghién cuu giai doan Hll cd d8i chimg vdi gia dugc, cic téc dung
khéng mong mudn lién quan dén thudc theo danh gia clia nghién ciu vién (vdi ty 1&
21%) dugc ghi nhan xdy ra phé bién hon khi dung AVODART so vdi dung gia dugc:

Ticdung khingmengmuén | Ty 14 gip trong nam diéu tri thit nhit | Ty 1& gdp trong nim diéu tr thir hai
Gid dugc {n=2158) | AVODART (n= 2167) [Gid duac (n= 1736) [ AVODART (n=1744)

Bét e 3% 6% 1% %

Thay 461 (gidm) ham muén finh duc* 26 % <1% <1%

Réi loan phang tinh* <1% % <% <1%

(3¢ réiloan vé vi & nam gidi (+) <1% 1% <1% 1%

* Nhimg tac dung khéng mong mudn vé tinh dyc nay lién quan dén viéc diéu trj véi dutasteride (ké cd don
tri ligu va phéi hop véi tamsulosin). Cac téc dung khong mong muén nay co thé tiép dién sau khi ngimg
diéu tri. Chua biét vai trd cla dutasteride vdi viéc tiép dién cic tac dung khong mong mudn nay.

(+) Bao gém nhay dau vi va wi to.

Khéng c6 thay a6i rd rang
vé hé 50 thc dyng khong | TicdymgMingmengmule |11 mictreng thi gan et
mong muén cia thudc Nam 1 I( m‘;l"::nl(”“
Y Phéi hap’(n)| (n=1610) |(n=1 =1 n=1200
S et R
s 9 . Tamsulosin | (n=1611)|(n=1468)](n=1281)|(n=1111)
Diéu tri phéi hgp AVODART —— =T ] o
v Tamsulosin 46 véi BPH: | BtW¢ M | & BIBIS
Cac tac dung khéng mong Tamsulosin | 3% % | <% | 1%
mudn c¢6 lien quan dén 46 (gidm) Phéi % | <% | <% | 0%
thudc (vdi ti 1é mictich lay 2 E:,.;ﬁ:...e nuust'?ide 4% W | <% | 0%
1%) theo danh gid cla © Tomsulosin [ 2% | <1% | <1% | <1%
nghién ciru vién d béo | Réi tinh* Phdi b % <1% | <1%
2 e h;::c u oy ummw % | <% | <% | <%
Eo?'nb;T (S::or:;“t;;inationc of Nl | I8 ) CTH 3 % LW
AVODART and Tamsulosin), :‘""""i HIIJ awl' i ;: (‘112‘ im :::
mét nghién ciu so sanh - Tomsulosin | <1% | <1% | <1% | 0%
don tri liéu va phéi hap tri Phéi % <% | <1% | <%
liéu cia AVODART 0,5 mg va —_ mgh?;a <% | <1% | <1% | <1%
Tamsulosin 04 mg dung Tamsulosin [ 1% [ <1% | <1% | 0%

mét 1dn/ngay trong 4 nam.

a Phdi hap = dutasteride 0,5 mg x 1 ldn/ngay + tamsulosin 0,4 mg x 1 kin/ngay

b Nhing tac dung khéng mong mudn vé tinh duc nay lién quan dén viéc diéu tri vai dutasteride (ké ca
don tri liéu va phéi hop vai tamsulosin). Cac tdc dung khdng mong mudn nay c6 thé tiép dién sau khi
ngling diéu tri. Chua biét val trd clia dutasteride vai viéc tiép dién cac tic dung khdng mong muén nay.

¢ Bao gém nhay dau wi va wi to.

Di liédu sau khi luu hanh thudc: Cac téc dung khéng mong muén clia thude dugc
liét ké dudi day theo phan loai hé ca quan va tin sudt. Tan sudt dugc dinh nghia nhu
sau: rat phé bién (21/10), phé bién (21/100 dén <1/10), khong phé bién (21/1000
dén <1/100), hiém (=1/10.000 dén <1/1000) va rt hiém (<1/10.000), ké c cac bdo
céo riéng |&. Cac loai tin sust xac dinh tir dif lidu sau khi luu hanh thudc dugc xem
nhu ty 1& bdo cdo hon 1a tén suat that su. Ré1 loan hé mién dich: Rat hiém: phan ing
di ung, bao gém phét ban, ngla, mé day, phi khu trii va phi mach. Réi logn tém
thdn: Rt hiém: trang thai trdm cam. Réi loan da va mé duéi da: Hiém: Rung léng
{ch( yéu rung 18ng trén co thé), chimg ram 16ng téc. R8i loan trén hé sinh sdn va vi:
R4t hiém: dau tinh hoan va sung tinh hoan. Théng bao cho béc si nhitng tac dung
khéng mong muén gip phai khi diing thudc. SAN XUAT BOI: GlaxoSmithKline
Pharmaceuticals SA, 189 Grunwaldzka Street, 60-322 Poznan, Ba Lan. PHAN PHOI
BOI: Cong ty C& phan Dugc ligu TU2 (Phytopharma). 56 24 Nguyén Thi Nghia, Q.1, TP
HCM. AVODART lé nhan hiéu thuong mai da dang ky cia GlaxoSmithKiine group of
companies. Dya trén GDS18/IP116, ngdy ban hanh: 13 thdng 3 nam 2013.
AVOCAP0316-16"/130313. o
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