Особливості застосування. 

Комбіновану терапію можна призначати після ретельної оцінки користі/ризику у зв’язку з потенційним підвищенням ризику побічних реакцій (включаючи серцеву недостатність) і після розгляду альтернативних варіантів терапії, включаючи монотерапію (див. розділ «Спосіб застосування та дози»).

Вплив на серцево-судинну систему
За даними чотирирічних клінічних досліджень частота виникнення серцевої недостатності (комбінований термін для всіх повідомлень, переважно серцевої недостатності та застійної серцевої недостатності) була дещо вищою серед пацієнтів, які лікувалися комбінацією Дутрису з (-блокатором, головним чином тамсулозином, порівняно з пацієнтами, які не отримували такої комбінації. Однак частота серцевої недостатності була нижчою в усіх групах, які отримували лікування дутастеридом, порівняно з групою плацебо, інші отримані дані, доступні для дутастериду або (-блокаторів, не підтверджують висновок про підвищений серцево-судинний ризик (див. розділ «Фармакодинаміка»).

Було проведено мета-аналіз 12 рандомізованих плацебо-контрольованих або порівняльних клінічних досліджень (n = 18802), в якому оцінювали ризик розвитку побічних реакцій з боку серцево-судинної системи при застосуванні дутастериду (порівняно з контрольною групою). Не було встановлено стійкого статистично значущого збільшення ризику серцевої недостатності (RR 1,05; 95 % ДІ 0,71, 1,57), гострого інфаркту міокарда (RR 1,00; 95 % ДІ 0,77, 1,30) або інсульту (RR 1,20; 95 % ДІ 0,88, 1,64).
Вплив на простатоспецифічний антиген (PSA) та виявлення раку передміхурової залози.

Концентрація простатоспецифічного антигена (PSA) є важливим компонентом скринінгового процесу для виявлення раку передміхурової залози. 

Дутрис здатний знижувати рівень сироваткового PSA у хворих у середньому приблизно на 50 % через 6 місяців лікування. 

Пацієнти, які приймають Дутрис, повинні мати новий початковий рівень PSA, встановлений через 6 місяців після лікування цим препаратом. Згодом цей рівень рекомендується перевіряти регулярно. Будь-яке підтверджене збільшення рівня PSA від найнижчого рівня під час застосування Дутрису може бути свідченням наявності раку передміхурової залози (особливо раку високої стадії) або недотримання режиму лікування Дутрисом і потребує ретельного вивчення, навіть якщо показники PSA знаходяться у межах норми у чоловіків, які не лікувались інгібіторами 5(-редуктази. При інтерпретації показників PSA у хворих, які лікуються Дутрисом, слід зважати на попередні показники PSA для порівняння. 

Застосування Дутрису не впливає на використання рівня PSA для діагностики раку передміхурової залози після встановлення його нового початкового рівня. 

Загальний рівень сироваткового PSA повертається до початкового рівня протягом 6 місяців після припинення лікування.

Співвідношення вільного PSA і загального рівня PSA залишається сталим навіть протягом лікування Дутрисом. Тому якщо у хворого, який приймає Дутрис, лікар вирішить використати як визначення раку передміхурової залози відстоток вільного PSA, коригування його значення проводити не потрібно.

Перед початком курсу лікування дутастеридом та періодично під час лікування пацієнту потрібно проводити пальцеве ректальне обстеження, як і інші методи виявлення раку передміхурової залози.
Рак передміхурової залози та пухлини високого ступеня градації за Глісоном (низько-диференційовані)

У ході чотирирічного клінічного дослідження з участю 8000 чоловіків віком від 50 до 75 років з попередніми негативними даними біопсії на рак передміхурової залози та початковим рівнем PSA між 2,5 нг/мл та 10,0 нг/мл (дослідження REDUCE) у 1517 був діагностований рак передміхурової залози. Частота випадків раку передміхурової залози (8–10 за шкалою Глісона) у групі пацієнтів, які лікувалися Дутрисом (29,09 %), була вищою порівняно з групою, що отримувала плацебо (19,06 %). Збільшення частоти випадків раку передміхурової залози за шкалою Глісона 5–6 та 7–10 не спостерігалось. Причинного взаємозв’язку між застосуванням Дутрису та високими стадіями раку передміхурової залози не встановлено. Клінічне зачення числової диспропорції невідоме. Чоловіки, які лікуються Дутрисом, повинні регулярно перевірятись у зв’язку з ризиком раку передміхурової залози, включаючи визначення PSA.

У додатковому послідовному дворічному дослідженні з пацієнтами, які брали участь у дослідженні із застосуванням дутастериду як хімічної профілактики (дослідження REDUCE), було встановлено низьку частоту нових випадків раку передміхурової залози (група дутастериду [n=14, 1,2 %] та група плацебо [n=7, 0,7 %]) з відсутністю нових ідентифікованих випадків раку передміхурової залози з диференціюванням 8–10 балів за шкалою Глісона.

Довготривале послідовне (до 18 років) спостереження пацієнтів з клінічного дослідження із застосуванням іншого інгібітора 5α-редуктази (фінастериду) як хімічної профілактики не показало статистично значущої різниці між групами фінастериду та плацебо у частотах загального виживання (HR 1,02, 95 % ДІ 0,97–1,08) або виживання після діагностування раку передміхурової залози (HR 1,01, 95 % ДІ 0,85–1,20). 

Рак грудної залози

Повідомляли про рідкі випадки раку грудної залози у чоловіків під час клінічних досліджень та у постмаркетинговому періоді. Однак епідеміологічні дослідження вказують на відсутність підвищення ризику розвитку раку грудної залози у чоловіків при застосуванні інгібіторів 5α-редуктази. При застосувані лікарського засобу пацієнти повинні негайно повідомляти про будь-які зміни у тканині грудної залози, наприклад виділення із соска або припухлість.

Негерметичні капсули.

Дутастерид всмоктується через шкіру, тому жінкам та дітям слід уникати контакту з негерметичними капсулами (див розділ «Застосування у період вагітності або годування груддю»). Якщо рідина з капсули потрапила на шкіру, її слід негайно змити водою з милом.

Пацієнти з печінковою недостатністю.

Вплив печінкової недостатності на фармакокінетику дутастериду не вивчали. Через активний метаболізм дутастериду та 3–5-тижневий період його напіввиведення застосування лікарського засобу пацієнтам з легкою або помірною печінковою недостатністю слід проводити з обережністю (див. розділи «Фармакологічні властивості» та «Спосіб застосування та дози»).
Застосування у період вагітності або годування груддю. 

Дутастерид протипоказаний для застосування жінкам.

Вагітність.
Як і інші інгібітори 5α-редуктази, дутастерид перешкоджає перетворенню тестостерону у дигідротестостерон, що може гальмувати розвиток зовнішніх статевих органів у плода чоловічої статі. Незначну кількість дутастериду було виявлено в еякуляті суб’єктів, які приймали у дозі 0,5 мг на добу. Невідомо, чи впливає дутастерид, що потрапив до організму жінки з сім’ям чоловіка, який лікується дутастеридом, на плід чоловічої статі (цей ризик є найвищим протягом перших 16 тижнів вагітності). 
Як і у разі застосування інших інгібіторів 5α-редуктази, рекомендується користуватися презервативами, якщо партнерка пацієнта вагітна або потенційно може завагітніти, з метою запобігання потрапляння сім’я до організму жінки.
Годування груддю.

Невідомо, чи проникає дутастерид у грудне молоко жінки.

Фертильність.

Повідомляли про випадки впливу дутастериду на характеристики сперми (зменшення кількості сперматозоїдів, об’єму сперми та рухливості сперматозоїдів) у здорових чоловіків (див. розділ «Фармакодинаміка»). Не можна виключати ризику зниження чоловічої фертильності. 

Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або іншими механізмами.

З огляду на фармакокінетичні та фармакодинамічні властивості дутастерид не впливає на здатність керувати автомобілем та іншими механізмами.

