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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА
1. НАИМЕНОВАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА
Дутабит 0.5 мг капсулы

[bookmark: 2175220285]2. КАЧЕСТВЕННЫЙ И КОЛИЧЕСТВЕННЫЙ СОСТАВ
2.1 Общее описание 
Дутастерид
2.2 Качественный и количественный состав
Одна капсула содержит 
активное вещество -  дутастерида 0.50 мг.
Полный список вспомогательных веществ см. в пункте 6.1.
3. ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА
Капсулы.
Матово-желтые, непрозрачные, мягкие желатиновые капсулы, размера 6, продолговатой формы, содержащие прозрачное, от бесцветного до бледно- желтого цвета вязкое масло. 

4. КЛИНИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ
4.1 Показания к применению
- лечение симптомов средней и тяжелой степени доброкачественной гиперплазии предстательной железы (ДГПЖ)
- снижение риска возникновения острой задержки мочи (ОЗМ) и хирургического вмешательства у больных с симптомами средней и тяжелой степени доброкачественной гиперплазии предстательной железы

4.2 Режим дозирования и способ применения
Режим дозирования 
Взрослые мужчины (включая пожилых)
При монотерапии рекомендуется применять Дутабит по одной капсуле (0,5 мг) один раз в сутки внутрь. 
При комбинированной терапии рекомендуется принимать 0,5 мг Дутабит в комбинации с тамсулозином в дозе 0,4 мг один раз в сутки. 
Несмотря на возможность довольно быстрого улучшения состояния, лечение следует продолжать не менее 6 месяцев для объективной оценки действия препарата.
Пациенты с нарушениями функции почек
При приеме 0,5 мг в сутки с мочой выделяется менее 0,1% дозы, и поэтому нет необходимости снижать дозу у пациентов с нарушениями функции почек.
Пациенты с нарушениями функции печени
Дутабит подвергается интенсивному метаболизму, а его период полувыведения составляет 3–5 недель, и поэтому необходимо соблюдать осторожность при лечении пациентов с нарушениями функции печени. 
Применение у детей
Безопасность и эффективность препарата у детей не установлена. Следовательно, препарат не следует назначать детям.
Способ применения
Капсулу следует принимать целиком, не разжевывая и не открывая, поскольку контакт слизистых с содержимым капсулы может вызвать раздражение ротовой полости и глотки.
Дутабит принимают вне зависимости от приема пищи.
Если Вы забыли принять Дутабит
Не принимайте дополнительную дозу для компенсации пропущенной. Просто примите следующую дозу препарата в обычное для Вас время.

4.3 Противопоказания
· известная гиперчувствительность к дутастериду или любому компоненту препарата, а также известная гиперчувствительность к препаратам группы ингибиторов 5α-редуктазы 
· женщины, детский и подростковый  возраст до 18 лет
· тяжелая печеночная недостаточность

4.4. Особые указания и меры предосторожности при применении
Дутабит абсорбируется через кожу, и поэтому женщины, дети и подростки должны избегать контакта с поврежденными капсулами. В случае контакта с поврежденными капсулами необходимо сразу промыть соответствующий участок кожи водой с мылом.
Влияние печеночной недостаточности на фармакокинетику дутастерида изучено не было, но в связи с его интенсивным метаболизмом и периодом полувыведения от 3 до 5 недель, необходимо соблюдать осторожность при применении Дутабит у пациентов с заболеваниями печени.
Комбинированная терапия тамсулозином гидрохлоридом и развитие сердечной недостаточности
В исследованиях частота развития сердечной недостаточности (композитного термина отмечавшихся событий, в основном, сердечной недостаточности и застойной сердечной недостаточности) была выше у пациентов, получавших комбинацию дутастерида и α1-блокатора, главным образом, тамсулозина гидрохлорида, чем у пациентов, не получавших комбинированного лечения. В исследованиях частота развития сердечной недостаточности оставалась низкой (≤ 1%) и варьировала между исследованиями. Но в целом расхождений показателей частоты побочных эффектов со стороны сердечно-сосудистой системы не отмечалось. Не было установлено причинных связей между лечением дутастеридом (одним или в комбинации с α1-блокатором) и сердечной недостаточностью. 
Влияние на выявление простат-специфического антигена (ПСА) и рака предстательной железы 
У пациентов с ДГПЖ необходимо проводить пальцевое ректальное исследование и другие методы исследования предстательной железы до начала лечения препаратом Дутабит и периодически повторять эти исследования в процессе лечения для исключения развития рака предстательной железы.
Определение концентраций ПСА в сыворотке является важным компонентом процесса скрининга, направленного на выявление рака предстательной железы. 
После 6-месячной терапии дутастерид снижает сывороточные уровни ПСА у пациентов с доброкачественной гиперплазией предстательной железы примерно на 50 %. 
Пациентам, принимающим препарат Дутабит, должен быть определен новый базовый уровень ПСА после 6 месяцев терапии.   
Любое стабильное повышение уровня ПСА относительно наименьшего значения при лечении препаратом Дутабит может свидетельствовать о развитии рака предстательной железы (в частности, рака предстательной железы с высокой степенью дифференцировки по шкале Глисона) или несоблюдении режима терапии препаратом Дутабит и должно подвергаться тщательной оценке, даже если эти уровни ПСА остаются в пределах нормальных значений у пациентов, не принимающих ингибиторы 5α-редуктазы.
Уровень общего ПСА возвращается к исходному значению в течение 6 месяцев после отмены дутастерида.
Соотношение содержания свободного ПСА к общему остается постоянным даже на фоне терапии дутастеридом. При выражении данного соотношения в долях для выявления рака предстательной железы у мужчин, и получающих дутастерид, коррекции этой величины не требуется.
Риск развития рака молочной железы
В ходе лечения ДГПЖ было выявлено 2 случая развития рака молочной железы у пациентов, применявших дутастерид. Первый случай развился через 10 недель после начала терапии, второй – через 11 месяцев. Лечащий врач должен четко проинструктировать пациента о необходимости немедленного оповещения в случае обнаружения каких-либо изменений в области грудной железы, таких как уплотнение тканей и изменение внешнего вида сосков. Соотношение между долгосрочным приемом дутастерида и риском развития рака молочной железы неизвестно.
Рак простаты
Есть клинические данные, что мужчин с предварительными отрицательными результатами биопсии и уровнем ПСА 2.5-10 нг/мл, был диагностирован рак простаты. Наблюдалась более высокая частота развития рака у пациентов из группы дутастерида (n=29, 0.9%) в сравнении с группой, получавшей плацебо (n=19, 0.6%). Не было установлено взаимодействия между приемом дутастерида  и степенью рака простаты. Мужчины, принимающие дутастерид, должны регулярно обследоваться на риск возникновения рака простаты, включая проведение ПСА теста.
Способность к деторождению у мужчин, принимающих дутастерид 
Прием препарата Дутабит может сопровождаться уменьшением количества, объема и подвижности сперматозоидов, однако влияние на способность к зачатию остается неясным. 
4.5 Взаимодействия с другими лекарственными препаратами
Дутабит метаболизируется изоферментом CYP3A4 ферментной системы цитохрома Р450. В присутствии ингибиторов CYP3A4 концентрации Дутабит в крови могут возрастать.
При одновременном применении с ингибиторами CYP3A4 верапамилом и дилтиаземом отмечается снижение клиренса (37% и 44% соответственно). Вместе с тем, амлодипин, другой блокатор кальциевых каналов, не уменьшает клиренса Дутабита.
Уменьшение клиренса и последующее повышение его концентрации в крови при одновременном применении Дутабита и ингибиторов CYP3A4 не является значимым вследствие широкого диапазона границ безопасности, и поэтому нет необходимости снижать его дозу. 
Дутабит не метаболизируется следующими изоферментами системы цитохрома Р450 человека: CYP1А2, CYР2А6, CYP2Е1, CYP2С8, CYP2С9, CYP2С19,  CYP2В6 или CYP2D6.
Дутабит не ингибирует ферменты системы цитохрома Р450 человека, участвующие в метаболизме лекарственных препаратов.
Дутабит не вытесняет варфарин, аценокумарол, фенпрокумон, диазепам и фенитоин из участков их связывания с белками плазмы, а эти препараты, в свою очередь, не вытесняют его. Также с Дутабит не взаимодействуют препараты тамсулозин, теразозин, варфарин, дигоксин и холестирамин.
При применении Дутабита одновременно с гиполипидемическими препаратами, ингибиторами АПФ, бета-блокаторами, блокаторами кальциевых каналов, кортикостероидами, диуретиками, нестероидными противовоспалительными препаратами, ингибиторами фосфодиэстеразы типа V и хинолоновыми антибиотиками не отмечается каких-либо значимых лекарственных взаимодействий. 

4.6. Фертильность, беременность и лактация
Беременность
Беременные женщины и женщины с подозрением на беременность должны избегать контакта с поврежденными капсулами препарата. Дутастерид имеет способность абсорбироваться через кожу и оказывать отрицательное воздействие на нормальное развитие плода мужского пола. Особенно опасен период в первые 16 недель беременности.
Использование дутастерида не изучалось у женщин, т.к. доклинические данные предполагают, что подавление уровня ДГТ в циркуляции может нарушать формирование наружных гениталий у плодов мужского пола.
Используйте презерватив во время полового контакта, так как дутастерид проникает в сперму мужчин, принимающих Дутабит. Если Ваша партнерша беременна или же существует подозрение на беременность, необходимо оградить ее от контакта со спермой, так как дутастерид может повлиять на нормальное развитие плода мужского пола.
Проконсультируйтесь с Вашим врачом, если беременная женщина контактировала с содержимым капсулы Дутабит.
Кормление грудью
Нет данных о выделении дутастерида с грудным молоком.

4.7. Влияние на способность управлять транспортными средствами и работать с механизмами
Прием Дутабита не влияет на вождение автомобиля и работу с механизмами.
4.8. Нежелательные реакции
МОНОТЕРАПИЯ ПРЕПАРАТОМ ДУТАБИТ
Следующая таблица содержит данные о побочных эффектах. Частота возникновения перечисленных побочных явлений, выявленных в клинических исследованиях, которые по определению исследователей были связаны с применением препарата (с частотой возникновения ≥1%) была выше у пациентов, которые проходили лечение дутастерином по сравнению с пациентами, принимающими плацебо в течение первого года лечения. Побочные явления в опыте пострегистрационного применения были выявлены благодаря спонтанным пострегистрационным отчетам; таким образом, реальная частота их возникновения не известна:
Очень часто (> 1/10); Часто (> 1/100, <1/10); Не часто (> 1/1,000, <1/100); Редко (>1/10,000, <1/1,000); Очень редко (<1/10,000); неизвестно (не может быть оценено из имеющихся данных).
	Система органов
	Побочная реакция
	Частота возникновения из данных клинического исследования

	
	
	Частота возникновения на протяжении 1 года лечения (n=2167)
	Частота возникновения на протяжении 2 года лечения (n=1744)

	Репродуктивная система и нарушения грудной железы
	Импотенция*
	6.0%
	1,7%

	
	Изменение (снижение) либидо*
	3.7%
	0,6%

	
	Нарушение эякуляции*^
	1,8%
	0,5%

	
	Нарушение грудной железы+
	1,3%
	1,3%

	Нарушение иммунной системы
	Аллергические реакции, включая сыпь, зуд, крапивницу, локализованный отек и ангионевротический отек
	Частота возникновения согласно пострегистрационным данным

	
	
	Не известно

	Психические 
расстройства
	Депрессия
	Не известно

	Нарушения со стороны кожи и подкожных тканей
	Алопеция (преимущественно потеря волос на теле), гипертрихоз.
	Редко

	Репродуктивная система и нарушения грудной железы
	Боль и отек яичек
	Не известно


* Побочные реакции, связанные с нарушением сексуальной функции, ассоциируются с лечением дутастеридом (включая монотерапию и комбинацию с тамсулозином).  Эти побочные реакции могут продолжаться после прекращения лечения.  Влияние дутастерида на их продолжительность неизвестна.
^ включая снижение объема эякулята 
+ включая болезненность грудной железы и ее гипертрофию.
ДУТАБИТ В КОМБИНАЦИИ С АЛЬФА-АДРЕНОБЛОКАТОРОМ ТАМСУЛОЗИНОМ
Согласно данным четырех летнего клинического исследования CombAT (сравнение препаратов: дутастерид 0,5 мг (n=1623); тамсулозин 0,4 мг (n=1611) 1 раз в сутки; и их комбинированной терапии) частота любых выявленных в клинических исследованиях побочных явлений, которые по определению исследователей были связаны с применением препарата в течение первого, второго, третьего и четвертого года лечения составляла соответственно 22%, 6%, 4% и 2% при комбинированной терапии дуастерид / тамсулозин; 15%, 6%, 3% и 2% при монотерапии дутастеридом; 13 %, 5%, 2% и 2% при монотерапии тамсулозином. Более высокая частота побочных реакций в группе комбинированной терапии в первый год лечения была связана с более высокой частотой нарушений со стороны репродуктивной системы, в частности нарушений эякуляции, наблюдаемых в этой группе.
Сообщалось о следующих побочных реакциях, которые, по определению исследователей, были связаны с применением препарата (с частотой возникновения превышающей или равной 1%), в течение первого года лечения в исследовании CombAT; частота возникновения в течение четырех лет лечения показана в таблице ниже:
	Классификация по системам органов
	Побочная реакция
	Частота возникновения на протяжении лечения

	
	
	Год 1
	Год 2	
	Год 3	
	Год 4

	
	Комбинацияa (n)
	(n=1610)
	(n=1428)
	(n=1283)
	(n=1200)

	
	Дутастерид
	(n=1623)
	(n=1464)
	(n=1325)
	(n=1200)

	
	Тамсулозин
	(n=1611)
	(n=1468)
	(n=1281)
	(n=1112)

	Нарушения центральной нервной системы
	Головокружение

	
	
	
	

	
	Комбинацияa
	1,4%
	0,1%
	<0,1%
	0,2%

	
	Дутастерид
	0,7%
	0,1%
	<0,1%
	<0,1%

	
	Тамсулозин
	1,3%
	0,4%
	<0,1%
	0%

	Нарушение сердечно-сосудистой системы
	Сердечная недостаточность (комбинированное понятиеb)
	
	
	
	

	
	Комбинацияa
	0,2%
	0,4%
	0,2%
	0,2%

	
	Дутастерид
	<0,1%
	0,1%
	<0,1%
	0%

	
	Тамсулозин
	0,1%
	<0,1%
	0,4%
	0,2%

	Репродуктивная система и нарушения грудной железы
	Импотенция c
	
	
	
	

	
	Комбинацияa
	6,3%
	1,8%
	0,9%
	0,4%

	
	Дутастерид
	5,1%
	1,6%
	0,6%
	0,3%

	
	Тамсулозин
	3,3%
	1,0%
	0,6%
	1,1%

	
	Изменение (снижение) либидо c
	
	
	
	

	
	Комбинацияa
	5,3%
	0,8%
	0,2%
	0%

	
	Дутастерид
	3,8%
	1,0%
	0,2%
	0%

	
	Тамсулозин
	2,5%
	0,7%
	0,2%
	<0,1%

	
	Нарушения эякуляции c ^
	
	
	
	

	
	Комбинацияa
	9,0%
	1,0%
	0,5%
	<0,1%

	
	Дутастерид
	1,5%
	0,5%
	0,2%
	0,3%

	
	Тамсулозин
	2,7%
	0,5%
	0,2%
	0,3%

	
	Нарушение грудной железыd
	
	
	
	

	
	Комбинацияa
	2,1%
	0,8%
	0,9%
	0,6%

	
	Дутастерид
	1,7%
	1,2%
	0,5%
	0,7%

	
	Тамсулозин
	0,8%
	0,4%
	0,2%
	0%


a Комбинация — дутастерид 0,5 мг 1 раз в сутки плюс тамсулозин 0,4 мг 1 раз в сутки.
b Термин «сердечная недостаточность» включает застойную сердечную недостаточность, левожелудочковую недостаточность, острую левожелудочковую недостаточность, кардиогенный шок, правожелудочковую недостаточность, острую правожелудочковую недостаточность, желудочковую недостаточность, сердечно-легочную недостаточностью, застойную кардиомиопатию.
c Побочные реакции, связанные с нарушением сексуальной функции, ассоциируются с лечением дутастеридом (включая монотерапию и комбинацию с тамсулозином). Эти побочные реакции могут продолжаться после прекращения лечения. Влияние дутастерида на их продолжительность неизвестна. 
d Включая болезненность грудной железы и ее гипертрофию.
^ Включая снижение объема эякулята.

Сообщение о подозреваемых нежелательных реакциях 
Важно сообщать о подозреваемых нежелательных реакциях после регистрации ЛП с целью обеспечения непрерывного мониторинга соотношения «польза – риск» ЛП. Медицинским работникам рекомендуется сообщать о любых подозреваемых нежелательных реакциях ЛП через национальную систему сообщения о нежелательных реакциях РК. 
РГП на ПХВ «Национальный Центр экспертизы лекарственных средств и медицинских изделий» Комитета медицинского и фармацевтического контроля Министерства здравоохранения Республики Казахстан
http://www.ndda.kz

4.9. Передозировка
Симптомы: при передозировке побочных эффектов не отмечалось.
Лечение: специфического антидота нет и поэтому при подозрении на передозировку необходимо симптоматическую и поддерживающую терапию.
 
5. ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА
5.1. Фармакодинамические свойства
Фармакотерапевтическая группа: Урологические препараты. Препараты для лечения доброкачественной гипертрофии простаты. Тестостерона5-альфаредуктазы ингибиторы. Дутастерид.
Код АТХ G04СВ02
Механизм действия
Дутастерид снижает уровень дигидротестостерона (ДГТ) путем ингибирования как типа 1, так и типа 2 изоферментов 5-альфа-редуктазы, отвечающих за превращение тестостерона в ДГТ.
Фармакодинамические эффекты
МОНОТЕРАПИЯ ПРЕПАРАТОМ ДУТАБИТ
Влияние на ДГТ/ тестостерон:
Максимальное снижение уровня дигидротестостерона на фоне приема Дутабита зависит от дозы и отмечается в первые 1–2 недели (85% и 90%, соответственно).
У больных с доброкачественной гиперплазией предстательной железы, получавших 0,5 мг дутастерида в сутки, среднее снижение уровня дигидротестостерона составляло 94% через 1 год и 93% — через 2 года лечения, средний уровень тестостерона повышался на 19% через 1 и 2 года.
Влияние на объем предстательной железы
Значительное уменьшение объема предстательной железы обнаруживается уже через 1 месяц после начала лечения и продолжается по 24-й месяц (p <0.001). На 12-й месяц лечения применение препарата Дутабит привело к среднему сокращению объема предстательной железы на 23.6% (с 54.9 мл на исходном уровне до 42.1 мл), в группе плацебо среднее сокращение объема составило 0.5% (с 54.0 мл до 53.7 мл). Существенное (p <0.001) уменьшение также имело место в переходной зоне предстательной железы уже после одного месяца терапии, оно продолжалось по 24-й месяц; через 12 месяцев среднее сокращение объема переходной зоны предстательной железы в группе терапии препаратом Дутабит составило 17.8% (с 26.8 мл на исходном уровне до 21.4 мл), при этом в группе плацебо имело место увеличение объема в среднем на 7.9% (с 26.8 мл до 27.5 мл). Сокращение объема предстательной железы, наблюдавшееся в течение первых 2 лет двойной слепой терапии, сохранилось на протяжении дополнительных 2 лет терапии в ходе расширенных открытых исследований. Уменьшение размеров предстательной железы ведет к облегчению симптомов и к снижению риска острой задержки мочи (ОЗМ) и хирургического вмешательства в связи с ДГПЖ.
Клиническая эффективность и безопасность
Наиболее важными параметрами клинической эффективности были Индекс симптомов американской урологической ассоциации (AUA-SI), максимальная скорость мочеиспускания (Qmax) и частота возникновения острой задержки мочи и хирургического вмешательства в связи с ДГПЖ.
AUA-SI - это опросник, состоящий из семи пунктов о симптомах, связанных с ДГПЖ с максимальным баллом 35. На исходном уровне средний показатель составлял приблизительно 17. После лечения в течение шести месяцев, одного и двух лет группа плацебо имела среднее улучшение в 2.5, 2.5 и 2.3 балла соответственно, в то время как группа дутастерида показала улучшение в 3.2, 3.8 и 4.5 баллов соответственно. Различия между группами были статистически значимыми. 
Максимальная скорость мочеиспускания (Qmax)
Средний исходный уровень Qmax в исследованиях составлял приблизительно 10 мл/сек (нормальный показатель Qmax >15 мл/сек). По истечении одного и двух лет лечения показатель скорости мочеиспускания в группе плацебо увеличился на 0.8 и 0.9 мл/сек соответственно и на 1.7 и 2.0 мл/сек соответственно в группе дутастерида. Различие между группами было статистически значимым от 1 месяца до 24 месяца. Увеличение показателя максимальной скорости мочеиспускания, наблюдаемое в течение первых двух лет лечения в двойном слепом режиме, сохранялось в течение дополнительных 2 лет открытого дополнительного исследования.
Острая задержка мочи и хирургическое вмешательство
По истечении двух лет лечения частота возникновения ОЗМ составляла 4,2 % в группе плацебо против 1,8 % в группе дутастерида (снижение риска на 57%). Эта разница является статистически значимой и означает, что 42 пациента (95% ДИ 30-73) должны проходить лечение в течение двух лет для того, чтобы избежать одного случая острой задержки мочи.
Частота возникновения необходимости хирургического вмешательства, связанного с ДГПЖ после двух лет составляла 4,1% в группе плацебо и 2,2% в группе дутастерида (снижение риска на 48%). Эта разница является статистически значимой и означает, что 51 пациент (95% ДИ 33-109) должны проходить лечение в течение двух лет для того, чтобы избежать одного случая хирургического вмешательства.
Распределение волосяного покрова
В рамках реализации программы клинических исследований Фазы III влияние дутастерида на распределение волосяного покрова официально не изучалось; вместе с тем, применение ингибиторов 5-альфа-редуктазы может снизить потерю волос и способствовать их росту у пациентов с облысением мужского типа (мужская андрогенная алопеция).
Функция щитовидной железы
Влияние на функцию щитовидной железы изучалось в ходе годичного клинического исследования с участием здоровых мужчин.  После одного года терапии дутастеридом показатели уровня несвязанного тироксина не изменились, в то же время в сравнении с плацебо уровень тиреостимулирующего гормона (ТСГ) незначительно увеличился (на 0,4 мкМЕ/мл). Вместе с тем, поскольку показатели уровня ТСГ варьировались, причем диапазон медианных значений уровня ТСГ (1,4-1,9 мкМЕ/мл) находился в пределах нормы (0,5-4,0 мкМЕ/мл), а показатели концентрации тироксина были устойчивыми в пределах нормы и схожими при применении плацебо и дутастерида, указанные изменения уровня ТСГ были расценены как клинически не значимые.  Результаты всех клинических исследований свидетельствуют об отсутствии отрицательного влияния дутастерида на функцию щитовидной железы.
Рак молочной железы
Причинно-следственная связь между возникновением рака молочной железы у мужчин и долгосрочным приемом дутастерина не была установлена.
Влияние на мужскую фертильность:
Возможность снижения мужской фертильности нельзя исключать.
ДУТАБИТ В КОМБИНАЦИИ С АЛЬФА-АДРЕНОБЛОКАТОРОМ ТАМСУЛОЗИНОМ
В сравнении с группой препарата дутастерид и группой тамсулозина результаты в отношении IPSS, полученные в группе комбинированной терапии, были значимыми, начиная с 3-го месяца и 9-го месяца соответственно. Результаты в отношении Qmax в группе комбинированной терапии были значимыми, начиная с 6-го месяца, в сравнении с группами лекарственного средства дутастерид и тамсулозина.
По сравнению с группой монотерапии препаратом дутастерид в группе комбинированной терапии риск случаев ОЗМ и хирургического вмешательства в связи с ДГПЖ снизился на 19.6% (p=0.18 [95% ДИ 10.9% - 41.7%]).  Показатели частоты случаев ОЗМ и хирургического вмешательства в связи с ДГПЖ за 4 года в группе комбинированной терапии и в группе лекарственного средства дутастерид, составили 4.2% и 5.2% соответственно. 
ПОБОЧНЫЕ РЕАКЦИИ НА СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТУЮ СИСТЕМУ
Частота случаев, описываемых комбинированным термином "сердечная недостаточность", у пациентов, получавших одновременно дутастерид и блокатор α-адренорецепторов (12/1152, 1.0%), была выше, чем у пациентов, получавших дутастерид в режиме монотерапии (18/2953, 0.6%), плацебо и блокатор α-адренорецепторов (1/1399, <0.1%) или только плацебо (15/2727, 0.6%).
Не было последовательного статистически значимого увеличения риска сердечной недостаточности (ОР 1,05, 95% ДИ 0,71, 1,57), острого инфаркта миокарда (ОР 1,00, 95% ДИ 0,77, 1,30) или инсульта (ОР 1,20, 95% ДИ 0,88, 1,64).
РАК ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ И ОПУХОЛИ ВЫСОКОЙ СТЕПЕНИ ГРАДАЦИИ
Большинство случаев выявляемого путем биопсии рака предстательной железы в обеих группах терапии были случаями низкозлокачественных опухолей (сумма баллов по шкале Глисона 5-6, 70%).
Частота случаев рака предстательной железы с суммой баллов по шкале Глисона 8-10 в группе препарата дутастерид (n=29, 0.9%) была выше, чем в группе плацебо (n=19, 0.6%) (p=0.15). Данные о результатах применения препарата дутастерид на протяжении более 4 лет у пациентов с риском развития рака предстательной железы отсутствуют. Процент пациентов с диагностированным раком предстательной железы с суммой баллов по шкале Глисона 8-10 был устойчивым на протяжении всех периодов исследования (годы 1-2, годы 3-4) в группе препарата дутастерид (0.5% в каждом периоде), вместе с тем, в группе плацебо процент пациентов с диагностированным раком предстательной железы с суммой баллов по шкале Глисона 8-10 на 3-ий и 4-ый год был ниже, чем на 1-ый и 2-ой год (<0.1% и 0.5% соответственно). Различия по показателю частоты случаев рака с суммой баллов по шкале Глисона 7-10 (p=0.81) отсутствовали.
Дополнительное двухлетнее исследование с отслеживанием исследования REDUCE не выявило новых случаев рака предстательной железы (8–10 баллов по шкале Глисона).
В 4-летнем исследовании с участием пациентов с ДГПЖ (исследование CombAT), в котором проведение биопсии не было определено протоколом, а все диагнозы рака предстательной железы основывались на биопсии по показаниям, частота рака с оценкой 8-10 баллов по шкале Глисона была следующей: группа препарата дутастерид - n=8, 0.5%, группа тамсулозина - n=11, 0.7% и группа комбинированной терапии - n=5, 0.3%.
Применение ингибиторов 5-альфа-редуктазы не связано с появлением высокозлокачественного рака предстательной железы, а также рака предстательной железы или общей летальности.
Связь между применением препарата Дутабит и высокозлокачественным раком предстательной железы не представляется очевидной.
Влияние на сексуальную функцию:
Известно, что комбинация дутастерид-тамсулозин и монотерапия дутастеридом вызывают побочные реакции сексуальной функции.
Частота побочных реакций, связанных с сексуальной функцией, со временем уменьшается при продолжении терапии.

5.2. Фармакокинетические свойства
Абсорбция
После приема одной дозы 0.5 мг дутастерида время достижения пика концентрации дутастерида в сыворотке составляет от 1 до 3 часов. Абсолютная биодоступность составляет около 60%. Биодоступность дутастерида не зависит от приема пищи.
Распределение
Дутастерид имеет большой объем распределения (от 300 до 500 л). Дутастерид обладает высокой степенью связывания с белками плазмы (>99.5%). При ежедневном приеме концентрация дутастерида в сыворотке достигает 65% от стационарного уровня через 1 месяц и примерно 90% от этого уровня через 3 месяца. 
Стационарная концентрация дутастерида в сыворотке (Css), равная примерно 40 нг/мл, достигается через 6 месяцев ежедневного приема препарата в дозе 0,5 мг. Из сыворотки в сперму попадает примерно 11.5% дутастерида.
Метаболизм
Дутастерид значительно метаболизируется in vivo. Дутастерид метаболизируется изоферментами P450 3A4 и 3A5 с образованием трех моногидроксилированных метаболитов и одного дигидроксилированного метаболита.
После приема внутрь дутастерида в дозе 0.5 мг/сут до достижения стационарного состояния у человека от 1.0% до 15.4% (в среднем 5.4%) принятой дозы экскретируется с калом в неизмененном виде. Остальная часть дозы экскретируется в виде 4 крупных метаболитов, составляющих 39%, 21%, 7% и 7% соответственно, и 6 малых метаболитов (на долю каждого из которых приходится менее 5%). С мочой у человека экскретируются следовые количества неизмененного дутастерида (менее 0,1% дозы).
Выведение
Выведение дутастерида зависит от дозы и может быть описано как два параллельных процесса элиминации, один насыщаемый (т.е. зависящий от концентрации) и один ненасыщаемый. При низких концентрациях в сыворотке (менее 3 нг/мл) дутастерид быстро выводится с помощью обоих процессов элиминации: насыщаемого и ненасыщаемого. При однократном приеме в дозах 5 мг и менее дутастерид быстро элиминируется из организма и имеет короткий период полураспада, равный 3-9 дням.
При терапевтических концентрациях на фоне ежедневного применения препарата в дозе 0.5 мг/сут преобладает более медленное, линейное выведение, период полураспада составляет около 3-5 недель.
Особенности фармакокинетики у отдельных категорий пациентов 
Пациенты пожилого возраста
По имеющимся данным существенное влияние возраста на показатели экспозиции дутастерида отсутствует, однако период полувыведения у мужчин в возрасте до 50 лет меньше. Между показателями периода полувыведения у пациентов в возрасте от 50 до 69 лет и у пациентов в возрасте старше 70 лет статистически значимые различия осутствуют.
Почечная недостаточность
Фармакокинетика дутастерида у больных с почечной недостаточностью не изучалась. Вместе с тем, поскольку менее 0.1% от дозы 0.5 мг дутастерида в равновесном состоянии выделяется с мочой, клинически значимое увеличение концентрации дутастерида в плазме крови не прогнозируется.
Печеночная недостаточность
Влияние печеночной недостаточности на фармакокинетику дутастерида не изучалось. Поскольку дутастерид преимущественно выводится путем метаболизма, у пациентов с печеночной недостаточностью концентрация дутастерида в плазме может повышаться и период полураспада может увеличиваться.
Доклинические данные безопасности
В настоящее время общей токсичности, генотоксичности и онкогенности конкретных рисков для человека не выявлено.
Согласно имеющихся данных, скорее всего передача дутастерида через семенную жидкость не будет иметь побочных эффектов для плода мужского пола.

6. ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА
6.1. Перечень вспомогательных веществ
глицерина монокаприлокапрат (тип I)
бутилгидрокситолуол
желатин
глицерин
титана диоксид (Е171)
железа оксид (Е172) (NFDC Железа оксид желтый 2190)

6.2. Несовместимость
Неизвестно.

6.3. Срок годности
2 года
Не применять по истечении срока годности.

6.4. Особые меры предосторожности при хранении
Хранить при температуре не выше 25 ºС.
Хранить в недоступном для детей месте!

6.5. Форма выпуска и упаковка
По 10 капсул помещают в контурную ячейковую упаковку из пленки поливинилхлоридной/поливинилденхлоридной и фольги алюминиевой.
По 3 контурные ячейковые упаковки вместе  с инструкцией по медицинскому применению на казахском и русском языках помещают в пачку из картона.
6.6 Особые меры предосторожности при уничтожении использованного лекарственного препарата или отходов, полученных после применения лекарственного препарата или работы с ним
Весь оставшийся лекарственный препарат и отходы следует уничтожить в установленном порядке.

6.7 Условия отпуска из аптек
По рецепту

7. ДЕРЖАТЕЛЬ РЕГИСТРАЦИОННОГО УДОСТОВЕРЕНИЯ
Aurobindo Pharma Limited,
Plot No. 2, Maitrivihar, Ameerpet, Hyderabad - 500 038, Telangana, Индия.
Тел.: +914066725000/1200, +914023736370
Факс: +914067074059, +914023747340
Адрес электронной почты: info@aurobindo.com
7.1. ПРЕДСТАВИТЕЛЬ ДЕРЖАТЕЛЯ РЕГИСТРАЦИОННОГО УДОСТОВЕРЕНИЯ
Претензии потребителей направлять по адресу:
ТОО “LEKARSTVENNAYA BEZOPASNOST (Лекарственная безопасность)”
050047, Казахстан, город Алматы, Алатауский район, микрорайон Саялы, д.16, кв.8.
Тел.: +7 777 064 27 02,  
e-mail: adversereaction@drugsafety.ru

8. НОМЕР РЕГИСТРАЦИОННОГО УДОСТОВЕРЕНИЯ
[bookmark: _Hlk160017727]РК-ЛС-5№024694

9. ДАТА ПЕРВИЧНОЙ РЕГИСТРАЦИИ (ПОДТВЕРЖДЕНИЯ РЕГИСТРАЦИИ, ПЕРЕРЕГИСТРАЦИИ)
[bookmark: _Hlk160017679]Дата первой регистрации: 18.08.2020

10. ДАТА ПЕРЕСМОТРА ТЕКСТА
Общая характеристика лекарственного препарата доступна на официальном сайте http://www.ndda.kz

