1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dutasteride Medical Valley 0,5 mg kapseli, pehmei

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kapseli siséltdd 0,5 mg dutasteridia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Kapseli siséltda lesitiinid (voi sisdltdd soijadliyd) (E322) ja 299,46 mg propyleeniglykolimonokaprylaattia.
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO
Kapseli, pechmeé

Dutasteride Medical Valley -kapselit ovat pitkinomaisia, vaaleankeltaisia, pehmeiti livatekapseleita (noin
16,5 x 6,5 mm), jotka sisdltdvét lapindkyvdd nestettd.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Eturauhasen hyvinlaatuisen likakasvun (BPH) kohtalaisten ja vaikeiden oireiden hoito.

Akuutin virtsaummen ja kirurgisten toimenpiteiden riskin vihentdminen potilailla, joilla on kohtalaisia tai
vaikeita BPH-oireita.

Tietoa hoidon vaikutuksista ja hoidetuista potilaista kliinisissd tutkimuksissa — ks. kohta 5.1.

4.2 Annostus ja antotapa

Dutasteride Medical Valley -valmistetta voidaan kiyttidd yksindén tai yhdessa alfasalpaaja tamsulosiinin
(0,4 mg) kanssa (ks. kohdat 4.4, 4.8 ja 5.1).

Annostus

Aikuiset (mukaan lukien idkkddt potilaat)

Suositeltu Dutasteride Medical Valley -annos on yksi kapseli (0,5 mg) suun kautta kerran vuorokaudessa.
Kapselit tulisi nielld kokonaisina, eiké niitd eisaa pureskella eikd avata, silld kosketus kapselin siséllon
kanssa voi aiheuttaa suun ja nielun limakalvon &drsytystd. Kapselit voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman
ruokaa. Vaikka paranemista voidaan todeta jo varhaisessa vaiheessa, saattaa kestdé jopa 6 kuukautta ennen
kuin hoitovaste voidaan todeta. [dkkéille potilaille annoksen muutos eiole tarpeen.

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta dutasteridin farmakokinetilkkaan eiole tutkittu. Annostuksen muutos
eiole todenndkoisesti tarpeen potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnan vaikutusta dutasteridin farmakokinetikkaan ei ole tutkittu, joten varovaisuutta on
noudatettava médrittiessa dutasteridia lievda tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille
(ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille dutasteridi on kontraindisoitu
(ks. kohta 4.3).



4.3 Vasta-aiheet

Dutasteride Medical Valley on kontraindisoitu

- potilaille, jotka ovat yliherkkid vaikuttavalle aineelle, muille 5-alfareduktaasin estéjille, soijalle,
maapdhkinille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- naisille, lapsille ja nuorille (ks. kohta 4.6)

- vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Ennen kuin yhdistelmihoitoa méaritdan, on tehtdva huolellinen riski-hy6tyarviointi mahdollisen kohonneen
haittatapahtumien riskin vuoksi (mukaan lukien sydimen vajaatoiminta) ja harkittava my6s muita
hoitovaihtoehtoja, monoterapiat mukaan lukien (ks. kohta 4.2).

Eturauhassyopdja korkean asteen kasvaimet

REDUCE-tutkimus oli 4-vuotinen, satunnaistettu, lumekontrolloitu, kaksoissokko- ja monikeskustutkimus,
jossa tutkittin dutasteridin 0,5 mg paivittdisannoksen vaikutusta lumeeseen verrattuna potilailla, joilla on
korkea eturauhassyovén riski (mukaan lukien 50—75-vuotiaat miehet, joiden PSA-tasot olivat 2,5-10 ng/ml
ja joiden prostatabiopsia oli negatiivinen 6 kuukautta ennen tutkimukseen osallistumista). Tutkimustulokset
osoittivat, ettd 8-10 Gleason-pisteen eturauhassyopien ilmaantuvuus oli suurempaa dutasteridilla hoidetuilla
michilld (n=29, 0,9 %) verrattuna lumevalmisteeseen (n = 19, 0,6 %). Dutasteridin ja 810 Gleason-pisteen
eturauhassyOpien vilinen yhteys ei ole selvi, joten dutasteridia kdyttdvit miehet on arvioitava sdénnéllisesti
eturauhassyovin suhteen (ks. kohta 5.1).

Prostataspesifinen antigeeni (PSA)
Prostataspesifisen antigeenin (PSA) pitoisuus seerumissa on tirked osatekijd eturauhassydvin toteamisessa.
Dutasteridi laskee seerumin keskimaariistd PSA -pitoisuutta noin 50 % kuuden kuukauden hoidon jilkeen.

Dutasteridia saavien potilaiden PSA-lahtopitoisuudet on mééritettiva uudelleen kuuden kuukauden
dutasteridihoidon jilkeen. Tdmén jalkeen on suositeltavaa seurata PSA -arvoja sddnnollisesti.
Dutasteridihoidon aikana matalimmasta PSA-arvosta vahvistetusti kohonneet PSA-arvot voivat viitata
eturauhassyopain (etenkin korkean asteen syopdén) tai huonoon hoitomyontyvyyteen, ja ne on arvioitava
viitealueen rajoissa (ks. kohta 5.1). Dutasteridia kdyttdvén potilaan PSA-arvojen tulkinnassa on
vertailuarvoina kiytettdvi aikaisempia PSA-arvoja.

Dutasteridihoito ei héiritse PSAmn kdyttokelpoisuutta eturauhassydvéin diagnostikassa sen jilkeen, kun uusi
lahtdarvo on méiritetty.

PSAmn kokonaispitoisuudet seerumissa palautuvat lahtétasolle 6 kuukauden kuluessa hoidon lopettamisesta.
Vapaan ja kokonais-PSA:n suhde pysyy muuttumattomana myos dutasteridihoidon aikana. Jos ladkéari
paattaa kayttdd vapaan PSA:n prosentuaalista osuutta apuna eturauhassyovén toteamiseen, arvoa ei tarvitse
korjata dutasteridihoitoa saavilla miehilla.

Eturauhasen tunnustelu perdsuolen kautta (tuseeraus) sekd muut eturauhassydpatutkimukset on tehtiava
potilailla ennen dutasteridihoidon aloittamista ja miardajoin sen jalkeen.

Kardiovaskulaariset haittatapahtumat

Kahdessa neljin vuoden klinisessa tutkimuksessa syddmen vajaatoiminnan ilmaantuvuus (sydimen
vajaatoiminta on yhdistetty termi raportoiduista tapahtumista, pddasiassa syddmen vajaatoiminnasta ja
kongestiivisesta syddmen vajaatoiminnasta) oli marginaalisesti suurempi tutkittavilla, jotka saivat
dutasteridin ja alfasalpaajan, ensisijaisesti tamsulosiinin, yhdistelmid, verrattuna tutkittaviin, jotka eivit
saaneet titd yhdistelmad. Niissé tutkimuksissa syddmen vajaatoiminnan ilmaantuvuus oli kuitenkin pienempi
kaikissa aktiivisesti hoidetuissa ryhmissé verrattuna lumeryhméén, ja muut saatavilla olevat tiedot



dutasteridista tai alfasalpaajista eivit tue padtelmda lisidntyneistd kardiovaskulaarisista riskeistd (ks.
kohta 5.1).

Rintarauhasen neoplasia

Miesten rintasy0pédéd on raportoitu harvoin dutasteridia kdyttdneilld miehilld klimisissd tutkimuksissa ja
valmisteen markkinoille tulon jilkeen. Epidemiologiset tutkimukset eivit kuitenkaan ole osoittaneet miesten
rintasyovén riskin suurenevan 5-alfareduktaasin estdjien kdyton yhteydessa (ks. kohta 5.1). Léékérien on
ohjeistettava potilaitaan viippyméttd ilmoittamaan kaikista rintakudoksen muutoksista, kuten kyhmyistd tai
nénnieritteesta.

Vuotavat kapselit

Dutasteridi imeytyy ihon Iipi, ja siksi naiset, lapset ja nuoret eivét saa olla kosketuksissa vuotavien
kapseleiden kanssa (ks. kohta 4.6). Jos iho on joutunut kosketuksiin vuotavan kapselin kanssa, kosketusalue
on pestdvé heti vedelld ja saippualla.

Maksan vajaatoiminta
Dutasteridia ei ole tutkittu potilailla, joilla on maksasairaus. Varovaisuutta on noudatettava annettaessa
dutasteridia potilaille, joilla on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 5.2).

Soijalesitiini saattaa sisdltdd sojjaproteiinia. Tastd johtuen lesitiini (soija) voi olla allergisoivaa potilaille,
jotka ovat yliherkkid soijalle.
Tama ladkevalmiste sisdltid 299,46 mg propyleeniglykolimonokaprylaattia per kapseli.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Tietoa PSA-pitoisuuden laskusta seerumissa dutasteridihoidon aikana ja ohjeet prostatasydvin toteamiseksi,
ks. kohta 4.4.

Muiden lddkkeiden vaikutus dutasteridin farmakokinetiikkaan
Kdytto CYP3A4:n ja/tai P-glykoproteiinin inhibiittoreiden kanssa:

Dutasteridi eliminoituu pddasiassa metaboliateitse. /n vitro -tutkimukset osoittavat, ettd CYP3A4 ja CYP3AS
katalysoivat tdtd metaboliaa. Muodollisia yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty potenttien CYP3A4:n
mhibiittoreiden kanssa. Populaatiofarmakokineettisessa tutkimuksessa dutasteridin pitoisuudet seerumissa
olivat kuitenkin keskimdarin 1,6—1,8 kertaa korkeampia pienelld osalla potilaita, joita hoidettiin
samanaikaisesti verapamiililla (1,6) tai diltiatseemilla (1,8) (kohtalaisen voimakkaita CYP3A4:n
mhibiittoreita ja P-glykoproteiinin inhibiittoreita), kuin muilla potilailla.

Pitkdaikainen yhdistelmédhoito dutasteridilla ja CYP3A4-entsyymin potenteilla inhibiittoreilla (esim. suun
kautta annettavalla ritonaviirilla, indinaviirilla, nefatsodonilla, itrakonatsolilla, ketokonatsolilla) voi nostaa
dutasteridin pitoisuutta seerumissa. Lisddntynyt 5-alfareduktaasin inhibitio suuremmalla
dutasteridialtistuksella ei kuitenkaan ole todennédkdistd. Dutasteridin annostelutiheyden harventamista
voidaan kuitenkin harkita, jos haittavaikutuksia esiintyy. On huomattava, ettd entsyymi-inhibitiotapauksessa
pitkd puolintumisaika saattaa edelleen pidentyd. Télloin yhdistelmédlaékitykselld saattaa kestda yli

6 kuukautta ennen kuin uusi vakaa tila saavutetaan.

Kun 12 g kolestyraminia annettiin tunti dutasteridin 5 mg kerta-annoksen jilkeen, silld ei ollut vaikutusta
dutasteridin farmakokinetiikkaan.

Dutasteridin vaikutus muiden lddkkeiden farmakokinetiikkaan

Dutasteridi ei vaikuta varfariinin eikd digoksiinin farmakokinetikkaan. Tdmaé osoittaa, ettd dutasteridi ei
inhibov/indusoi CYP2C9:44 eikd kuljettaja P-glykoproteiinia. /n vitro -interaktiotutkimukset osoittavat, ettd
dutasteridi ei inhiboi CYP1A2-, CYP2D6-, CYP2C9-,CYP2C19- eikd CYP3A4-entsyymeji.



Pienessé kahden viikon kestoisessa tutkimuksessa terveilld miehilld (n= 24) dutasteridilla (0,5 mg pdivissa)
eiollut vaikutusta tamsulosiinin eiki teratsosiinin farmakokinetiikkaan. Téssa tutkimuksessa ei ollut
my06skddn merkkejd farmakodynaamisesta interaktiosta.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys
Dutasteridin kdyttd naisille on kontraindisoitu.

Raskaus

Muiden 5S-alfareduktaasin estdjien tavoin dutasteridi estda testosteronin muuttumisen dihydrotestosteroniksi.
Sen vuoksi dutasteridi saattaa estia sikion ulkoisten sukuelinten kehittymisen, jos sitd annetaan poikasikiota
odottavalle naiselle (ks. kohta 4.4). Pienid dutasteridiméérid on todettu siemennesteestd henkil6illd, jotka
ovat saaneet dutasteridia 0,5 mg vuorokaudessa. Ei ole tiedossa, kohdistuuko poikasikioon haittoja, jos
raskaana oleva nainen altistuu dutasteridihoitoa saavan miehen siemennesteelle (riski on suurin
ensimmadisten 16 raskausvikon aikana).

Kuten muidenkin 5-alfareduktaasin estédjien kiayton yhteydessd, kun potilaan partneri on tai saattaa
mahdollisesti olla raskaana, on suositeltavaa, ettd potilas vilttda partnerin altistumista siemennesteelle
kayttdmalld kondomia.

Prekliniset tiedot, ks. kohta 5.3.

Imetys
Ei tiedetd, erittyykd dutasteridi ihmisen rintamaitoon.

Hedelmdllisyys

Dutasteridin on raportoitu vaikuttavan siemennesteen ominaisuuksiin (siittididen mééran, siemennesteen
tilavuuden ja siittididen likkuvuuden vaheneminen) terveilld miehilld (ks. kohta 5.1). Miehen heikentyneen
hedelmillisyyden mahdollisuutta ei voida sulkea pois.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Dutasteridin farmakodynaamisten ominaisuuksien perusteella ei ole odotettavissa, ettd dutasteridihoito

vaikuttaisi ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Dutasteridi monoterapiana

Noin 19 % dutasteridia saaneista 2 167 potilaasta kahden vuoden faasin III lumekontrolloiduissa
tutkimuksissa sai haittavaikutuksia ensimméisen hoitovuoden aikana. Suurin osa haitoista oli Lievid tai
kohtalaisia ja kohdistui sukuelimiin. Haittatapahtumaprofiilissa eiollut todettavissa muutoksia, kun hoitoa
jatkettiin vield kahden vuoden avoimissa jatkotutkimuksissa.

Oheisessa taulukossa on lueteltu haittavaikutukset, joita on esintynyt kontrolloitujen klinisten tutkimusten
yhteydessi ja markkinoille tulon jilkeen. Klimisistd tutkimuksista on ilmoitettu ne haittatapahtumat, jotka
ovat tutkijoiden mukaan lddkkeestd johtuvia (ilmaantuvuus > 1 %) ja joiden ilmaantuvuus ensimmiisen
hoitovuoden aikana oli suurempi dutasteridilla hoidetuilla potilailla kuin plasebolla hoidetuilla potilailla.
Haittatapahtumat markkinoille tulon jilkeen poimittiin spontaaneista raporteista; sen vuoksi niiden
todellista imaantuvuutta ei tunneta:

Hyvin yleinen (> 1/10), Yleinen (= 1/100, < 1/10); Melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100); Harvinainen
(= 1/10 000, < 1/1 000); Hyvin harvinainen (< 1/10 000); Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitdi
arviointiin).



Elinjérje s telmé Haittavaikutus Ilmaantuvuus kliinis te n tutkimusten aineistossa
Ilmaantuvuus Ilmaantuvuus toisen
ensimmaiisen hoitovuoden aikana
hoitovuoden aikana (n=1744)
(n=2167)

Sukupuolielimet ja Impotenssi’ 6,0 % 1,7 %

rinnat :

Mgut;amut (heikentynyt) 37 % 0.6 %
libido
Ejakulaatiohdiric™ 1,8 % 0,5 %
Rintojen hairiot"

1,3 % 1,3 %

Immuunijérjestelma Allergiset reaktiot mukaan | [lmaantuvuus arvioitu markkinoille tulon jilkeen

lukien ihottuma, kutina,

urtikaria, paikallinen

turvotus ja angioedeema Tuntematon
Psyykkiset héiriot Masennus Tuntematon

Tho ja ihonalainen
kudos

Alopesia (pddasiassa
ihokarvojen léhto),
likakarvaisuus

Melko harvinainen

Sukupuolielimet ja
rinnat

Kipu ja turvotus kiveksissd

Tuntematon

" Namd seksuaaliset haittatapahtumat liittyvat dutasteridihoitoon (sisdltden monoterapian ja kombinaation
tamsulosiinin kanssa). Haittatapahtumat saattavat jatkua hoidon lopettamisen jilkeen. Dutasteridin roolia
haittatapahtumien jatkumisessa ei tunneta.
"mukaan lukien siemennesteen méadran viheneminen

* mukaan lukien rintojen arkuus ja rintojen suureneminen.

Dutasteridi vhdessé alfasalpaaja tamsulosiinin kanssa

Tiedot neljin vuoden CombAT-tutkimuksesta, jossa verrattin 0,5 mg dutasteridia (n=1 623) ja 0,4 mg
tamsulosiinia (n =1 611) kerran paivdssi yksinddn ja kombinaatiohoitona (n =1 610), ovat osoittaneet, ettd
tutkijoiden arvion mukaan lddkkeesti johtuvien haittatapahtumien ilmaantuvuus ensimmaéisen, toisen,
kolmannen ja neljinnen hoitovuoden aikana oli 22 %, 6 %,4 % ja 2 %
dutasteridi/tamsulosiiniyhdistelméhoidolla, 15 %,6 %, 3 % ja 2 % dutasteridimonoterapialla ja 13 %, 5 %,
2 % ja 2 % tamsulosiinimonoterapialla. Korkeampi haittatapahtumien ilmaantuvuus
yhdistelmihoitoryhméssd ensimmiisen hoitovuoden aikana johtui tdssd ryhméssa todettujen
sukupuolielimiin kohdistuneiden haittojen, erityisesti ejakulaatiohdirididen, korkeammasta

ilmaantuvuudesta.

Seuraavia tutkijoiden arvion mukaan lidkkeestd johtuvia haittatapahtumia, joiden ilmaantuvuus on > 1 %, on
ilmoitettu ensimmaéisen hoitovuoden aikana CombAT-tutkimuksessa. Néiden haittojen imaantuvuus neljin
hoitovuoden ajalta on esitetty jaliempénd olevassa taulukossa.



Haittavaik utus Ilmaantuvuus hoitojakson aikana
1. vuosi 2. vuosi 3. vuosi 4. vuosi
Hinjérjestelmé Yhdistelmdhoito?® (n) (n=1610) (n=1428) (n=1283) (n=1 200)
Dutasteridi (n=1623) m=1464) | n=1325) | (mn=1200)
Tamsulosiini (n=1611) (n=1468) | m=1281) | (n=1112)
Heitehuimaus
Hermosto Yhdistelmihoito? 1,4 % 0,1 % <0,1 % 0,20 %
Dutasteridi 0,7 % 0,1 % <0,1 % <0,1 %
Tamsulosiini 1,3 % 0,4 % <0,1 % 0%
Sydédmen vajaatoiminta
(yhdistetty termi®)
Sydin Yhdistelmdhoito? 0,2 % 0,4 % 0,2 % 0,2 %
Dutasteridi <0,1 % 0,1 % <0,1 % 0%
Tamsulosiini 0,1 % <0,1 % 0,4 % 0,2 %
Impotenssi©
Yhdistelmihoito? 6,3 % 1,8 % 0,9 % 0,4 %
Dutasteridi 51 % 1,6 % 0,6 % 0,3 %
Tamsulosiini 33 % 1,0 % 0,6 % 1,1 %
Muuttunut (heikentynyt) libido®
Yhdistelmdhoito? 53 % 0,8 % 0,2 % 0%
Dutasteridi 3,8 % 1,0 % 0,2 % 0%
iﬁﬁi“on@lmt ja Tamsulosiini 2,5 % 0,7 % 0.2 % <01 %
Ejakulaatioh&iriot®”
Yhdistelmihoito? 9,0 % 1,0 % 0,5 % <0,1 %
Dutasteridi 1,5 % 0,5 % 0,2 % 0,3 %
Tamsulosiini 2,7 % 0,5 % 0,2 % 0,3 %
Rintojen hiiritd
Yhdistelmdhoito? 2,1 % 0,8 % 0,9 % 0,6 %
Dutasteridi 1,7 % 1,2 % 0,5 % 0,7 %
Tamsulosiini 0,8 % 0,4 % 0,2 % 0%
a Yhdistelmihoito = dutasteridi 0,5 mg kerran pédivissé ja tamsulosiini 0,4 mg kerran paivissa.
b Syddmen vajaatoiminnan yhdistetty termi koostui kongestiivisesta syddmen vajaatoiminnasta,

syddmen vajaatoiminnasta, vasemman kammion vajaatoiminnasta, akuutista sydimen vajaatoiminnasta,
kardiogeenisesta sokista, akuutista vasemman kammion vajaatoiminnasta, oikean kammion
vajaatoiminnasta, akuutista oikean kammion vajaatoiminnasta, kammion vajaatoiminnasta,
kardiopulmonaarisesta vajaatoiminnasta, kongestiivisesta kardiomyopatiasta.
¢ Néamad seksuaaliset haitat littyvét dutasteridihoitoon (sisdltden monoterapian ja kombinaation

tamsulosiinin kanssa). Haittatapahtumat saattavat jatkua hoidon lopettamisen jilkeen. Dutasteridin roolia
haittatapahtumien jatkumisessa ei tunneta.
d Mukaan lukien rintojen arkuus ja rintojen suureneminen.

A

Muut tiedot

Mukaan lukien siemennesteen midran viheneminen.

REDUCE-tutkimus osoitti 8—10 Gleason-pisteen eturauhassyopien suuremman ilmaantuvuuden dutasteridilla
hoidetuilla miehilld verrattuna lumevalmisteeseen (ks. kohdat 4.4 ja 5.1). Ei ole pystytty osoittamaan,
vaikuttivatko tutkimustuloksiin dutasteridin eturauhasen tilavuutta pienentévé vaikutus tai tutkimukseen

littyvit tekijit.




Klinisissd tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeisessd kdytdssd on raportoitu miesten rintasyopad (ks.
kohta 4.4).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetédén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Dutasteridilla suoritetuissa vapaaehtoistutkimuksissa on annettu enintddn 40 mg/vrk dutasteridia kerta-
annoksina (80-kertainen terapeuttinen annos) 7 pdivan ajan ilman merkittdvid turvallisuusongelmia.
Klinisissd tutkimuksissa tutkittaville on annettu 5 mg:n vuorokausiannoksia 6 kuukauden ajan eikd muita
haittavaikutuksia ole ilmaantunut kuin terapeuttisia 0,5 mg:n annoksia kdytettdessd. Dutasteridille ei ole
spesifistd antidoottia, ja epdillyissd yliannostustapauksissa olisi annettava oireenmukaista ja tukihoitoa
tarpeen mukaan.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmaé: testosteroni-5-alfareduktaasin estijit, ATC-koodi: G04CB02

Dutasteridi alentaa verenkierrossa olevia dihydrotestosteronipitoisuuksia (DHT) estimalld seké tyypin 1 ettd
tyypin 2 Sa-reduktaasi-isoentsyymejd, jotka aiheuttavat testosteronin muuttumisen dihydrotestosteroniksi.

Dutasteridi monoterapiana

Vaikutukset DHT-/testosteronitasoon

Piivittdisten dutasteridiannosten vaikutus DHT:n alenemiseen on annosriippuvainen ja todettavissa 1—

2 viikkon kuluessa (aleneminen 1 viikon kohdalla 85 % ja 2 viikon kohdalla 90 %).

BPH-potilailla, joita hoidettiin dutasteridilla 0,5 mg/vrk, seerumin DHT-pitoisuuden laskun mediaani oli
94 % yhden vuoden jilkeen ja 93 % kahden vuoden jilkeen. Seerumin testosteronipitoisuuden nousun
mediaani oli 19 % seka yhden ettd kahden vuoden kohdalla.

Vaikutus eturauhasen tilavuuteen

Merkitsevé prostatan tilavuuden pienentyminen on todettu jo yhden kuukauden kuluttua hoidon aloituksesta,
ja pienentyminen on jatkunut 24 kuukauteen saakka (p < 0,001). Dutasteridilla saatiin aikaan prostatan
kokonaistilavuuden keskimédérdinen 23,6 %:mn pienentyminen (ldhtotasosta 54,9 ml arvoon 42,1 ml)
kuukauden 12 kohdalla verrattuna 0,5 % keskimdériiseen pienentymiseen plaseboryhmissa (lahtotasosta
54,0 ml arvoon 53,7 ml). Myds prostatan vilivyohykkeen tilavuus pieneni merkitsevisti (p < 0,001) jo yhden
kuukauden kuluttua, ja pieneneminen jatkui 24 kuukauteen saakka. Keskiméérdinen prostatan
vilivydhykkeen tilavuuden pienentyminen oli 17,8 % dutasteridiryhméssé (Iihtdarvosta 26,8 ml arvoon

21,4 ml) verrattuna keskimééréiseen 7,9 %:n suurentumiseen plaseboryhmissa (arvosta 26,8 ml arvoon

27,5 ml) kuukauden 12 kohdalla. Prostatan tilavuudessa ensimméisten 2 vuoden kaksoissokkohoidon aikana
havaittu pienentyminen sdilyi 2 vuoden avointen jatkotutkimusten ajan. Prostatan koon pienentymisen myotd
oireet lievittyvat ja akuutin virtsaummen sekd BPH:n vuoksi tehtyjen kirurgisten toimenpiteiden riski
pienenee.


http://www.fimea.fi/

Kliininen teho ja turvallisuus

Dutasteridia 0,5 mg/vrk tai plaseboa tutkittin 4 325 miestutkittavalla, joilla oli BPH:n aiheuttamia
keskivaikeita tai vaikeita oireita. Potilaiden eturauhasen tilavuus oli >30 ml ja PSA-arvo valilld 1,5—

10 ng/ml kolmessa primaarisessa tehoa tarkastelevassa 2 vuoden lumekontrolloidussa, kaksoissokkoutetussa,
monikansallisessa monikeskustutkimuksessa. Tutkimukset jatkuivat sitten avoimina 4 vuoteen saakka, ja
kaikki potilaat, jotka pysyivat mukana, saivat saman 0,5 mg:n dutasteridiannoksen. 37 % alun perin
plasebohoitoon satunnaistetuista potilaista ja 40 % dutasteridihoitoon satunnaistetuista potilaista pysyi
mukana tutkimuksessa 4 vuoteen saakka. Suurin osa avoimiin jatkotutkimuksiin osallistuneista

2 340 potilaasta (71 %) pysyi tutkimuksessa mukana vield koko 2 vuoden avoimen hoidon ajan.

Tarkeimmat klimistd tehoa osoittavat parametrit olivat AUA-SI (American Urological Association Symptom
Index), virtsan huippuvirtaama (Q,.) ja akuutin virtsaummen sekd BPH:n vuoksi tehtyjen kirurgisten
toimenpiteiden ilmaantuvuus.

AUA-SI on 7-kohtainen BPH-oireita kartoittava kyselylomake, jossa maksimipisteméard on 35.
Lahtotilanteessa potilaiden pistemadrd oli noin 17. Kuuden kuukauden, yhden vuoden ja kahden vuoden
hoidon jilkeen keskimidrdinen paraneminen oli plaseboryhméssé vastaavasti2.,5, 2,5 ja 2,3 pistettd, kun taas
dutasteridiryhméssé vastaava paraneminen oli 3,2, 3,8 ja 4,5 pistettd. Erot ryhmien vililld olivat tilastollisesti
merkitsevid. Ensimméisten kahden kaksoissokkohoitovuoden aikana todettu AUA-SI:n paraneminen jatkui

2 vuoden avointen jatkotutkimusten ajan.

Huippuvirtaama (maksimaalinen virtsan virtaus)

Keskimdardinen huippuvirtaaman (Q,..,) lahtdarvo oli tutkimuksissa noin 10 ml/s (normaali Q. on

> 15 ml/s). Yhden ja kahden vuoden hoidon jélkeen virtaama oli plaseboryhmédssi parantunut vastaavasti
0,8 ja 0,9 ml/s ja dutasteridiryhméssi vastaavasti1,7 ja 2,0 ml/s. Ero ryhmien vililld oli tilastollisesti
merkitsevd ensimméisestd kuukaudesta 24 kuukauden arvoon ndhden. Ensimméisten kahden
kaksoissokkohoitovuoden aikana todettu maksimaalisen huippuvirtaaman lisdédntyminen jatkui 2 vuoden
avointen jatkotutkimusten ajan.

Akuutti virtsaumpi ja kirurgiset toimenpiteet

Kahden vuoden hoidon jilkeen akuutin virtsaummen ilmaantuvuus oli 4,2 % plaseboryhmassi ja 1,8 %
dutasteridiryhmédssd (57 %:n riskin pienentyminen). Tdmé ero on tilastollisesti merkitsevi ja tarkoittaa sité,
ettd 42 potilasta (95 % lv 30-73) tdytyy hoitaa kahden vuoden ajan, jotta viltettdisiin yksi akuutti virtsaumpi.

Eturauhasen liikakasvuun littyvien kirurgisten toimenpiteiden ilmaantuvuus oli kahden vuoden jialkeen
4,1 % plaseboryhmissa ja 2,2 % dutasteridiryhméssé (48 %m riskin pienentyminen). Tdméi ero on
tilastollisesti merkitsevd ja tarkoittaa sitd, ettd 51 potilasta (95 % lv 33—109) tdytyy hoitaa kahden vuoden
ajan, jotta viltytddn yhdeltd kirurgiselta toimenpiteelti.

Hiustenkasvu

Dutasteridin vaikutusta hiustenkasvuun ei tutkittu muodollisesti faasin III tutkimusohjelman aikana. 5-
alfareduktaasin estdjit saattavat kuitenkin viahentdé hiustenldhtod ja voivat aiheuttaa hiustenkasvua
henkil6ille, joilla on miestyyppistd hiustenldhtéd (androgeeninen kaljuuntuminen).

Kilpirauhasen toiminta

Kilpirauhasen toimintaa arvioitin yhden vuoden kestdneessi tutkimuksessa terveilld miehilld. Vapaan
tyroksiinin pitoisuudet olivat vakaat dutasteridihoidon aikana, mutta TSH-pitoisuudet kohosivat lievasti
(0,4 mcIU/ml) plaseboon verrattuna yhden hoitovuoden jilkeen. TSH-pitoisuudet vaihtelivat, mutta TSH-
mediaanin vaihteluvéli (1,4—1,9 mclU/ml) pysyi kuitenkin viitealueella (0,5-5/6 mcIU/ml), vapaan
tyroksiinin pitoisuudet olivat vakaat viitealueella ja samaa luokkaa seka plasebo- ettd dutasteridiryhmissa,
eivitkd TSH:n muutokset eivit olleet kliinisesti merkittdvid. Yhdessdkéén klinisessd tutkimuksessa ei ollut
ndyttod siitd, ettd dutasteridi vaikuttaisi haitallisesti kilpirauhasen toimintaan.



Rintarauhasen neoplasia

Kaksi vuotta kestdneissi klimisissd tutkimuksissa, joissa saavutettin 3 374 potilasvuoden dutasteridialtistus,
sekd 2 vuoden avoimen jatkovaiheen tutkimukseenottoajankohtana ilmoitettiin 2 rintasyOpatapausta
dutasteridilla hoidetuilla potilailla ja yksi tapaus plaseboa saaneilla potilailla. Neljd vuotta kestdneissa
CombAT- ja REDUCE-nimisissé klinisissd tutkimuksissa, joissa dutasteridialtistuksen kesto oli yhteensa
17 489 potilasvuotta ja dutasteridi + tamsulosiini -yhdistelmén altistuksen kesto yhteensé

5 027 potilasvuotta, rintasyopéa ei raportoitu missdén hoitoryhmissa.

Kahdessa epidemiologisessa tapaus-verrokkitutkimuksessa, joista toinen tehtiin yhdysvaltalaisella

(n = 339 rintasyOpatapausta ja n = 6 780 verrokkia) ja toinen isobritannialaisella (n = 398 rintasyGpétapausta
ja n =3930 verrokkia) terveydenhuollon tictokannalla, ei osoitettu, ettd miesten rintasydvan riski suurenisi
S-alfareduktaasin estéjien kdyton yhteydessa (ks. kohta 4.4). Ensimmaéisen tutkimuksen tuloksissa ei todettu
yhteyttd miesten rintasydpddn (ennen rintasydpidiagnoosia tapahtuneen vahintddn yhden vuoden kéyton ja
alle yhden vuoden kdyton vilinen suhteellinen riski: 0,70; 95 %:mn luottamusvili 0,34, 1,45). Toisessa
tutkimuksessa S-alfareduktaasin estijien kayttoon littyvan rintasyovén arvioitu kerroinsuhde verrattuna

Miesten rintasyovén ja pitkdaikaisen dutasteridin kdyton vilistd syy-yhteytti ei ole osoitettu.

Vaikutus miehen hedelmdllisyyteen

Dutasteridin 0,5 mg:n vuorokausiannoksen vaikutusta siemennesteen ominaisuuksiin tutkittin  18—52-
vuotiailla terveilld vapaaehtoisilla (n= 27 dutasteridiryhméssa, n = 23 plaseboryhméssid) 52 hoitovilkkon ajan
ja 24 viikon hoidonjilkeisen seurantajakson ajan. LahtGtasoon verrattuna vikolla 52 keskimddrdinen
siittididen kokonaisméddrdn viheneminen oli 23 %, siemennesteen tilavuuden pieneneminen 26 % ja
siittididen likkuvuuden hidastuminen 18 % dutasteridiryhméssd korjattuna suhteessa muutoksiin lihtotasosta
plaseboryhmissa. Siittididen konsentraatio ja morfologia pysyivdt muuttumattomina. 24 vikon
seurantajakson jilkeen keskimddrdinen siittididen kokonaismddrdn prosentuaalinen muutos pysyi
dutasteridiryhmésséd 23 % pienempéni Idhtdtasoon ndhden. Vaikka kaikkien parametrien keskimédariiset
arvot pysyivat kaikkina ajankohtina vitealueella eivitka tdyttdneet ennalta méérattyja klinisesti merkittdvien
muutosten kriteereitd (30 %), kahdella tutkittavalla dutasteridiryhméssa siittididen méard viheni yli 90 %
lahtotasosta vikkon 52 kohdalla, ja heilld todettiin osittainen korjautuminen 24 viikon seurantajakson aikana.
Miehen heikentyneen hedelméillisyyden mahdollisuutta ei voida sulkea pois.

Dutasteridi yhdessé alfasalpaaja tamsulosiinin kanssa

Dutasteridia 0,5 mg/vrk (n =1 623), tamsulosiinia 0,4 mg/vrk (n=1 611) tai yhdistelmihoitoa dutasteridi
0,5 mg plus tamsulosiini 0,4 mg (n= 1 610) arvioitin miespotilailla, joilla oli keskivaikeita tai vaikeita BPH-
oireita, prostatan tilavuus > 30 ml ja PSA-arvo 1,5-10 ng/ml monikansallisessa, satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, rinnakkaisryhmin tehdyssd monikeskustutkimuksessa (CombAT-tutkimus). Noin

53 %:lla tutkittavista oli ollut aiempi 5-alfareduktaasin estéji- tai alfasalpaajahoito. Ensisijainen tehoa
mittaava padtetapahtuma ensimméisten kahden hoitovuoden aikana oli IPSS:n (International Prostate
Symptom Score) muutos. [IPPS on 8-kohtainen oireiden arviointiasteikko, joka perustuu AUA-SI-
kartoitukseen, johon on lisidtty eliménlaatua koskeva kysymys. Toissijaiset tehoa mittaavat padtetapahtumat
kahden vuoden kohdalla olivat maksimaalinen virtsan virtaus (Q..x) ja prostatan tilavuus. IPSS:n osalta
yhdisteImihoidolla saavutettiin merkitsevyys kolmannesta kuukaudesta Idhtien verrattuna dutasteridiin ja
yhdeksénnestd kuukaudesta ldhtien verrattuna tamsulosiiniin. Q,-arvon osalta yhdistelmihoidolla
saavutettiin merkitsevyys kuudennesta kuukaudesta lahtien verrattuna dutasteridiin seké tamsulosiiniin.

Neljinnen hoitovuoden kohdalla ensisjjainen tehoa mittaava péaétetapahtuma oli ensimmdisen akuutin
virtsaummen tai BPH:n vuoksi tehdyn kirurgisen toimenpiteen ajankohta. Neljan hoitovuoden jilkeen
yhdisteImihoito véhensi tilastollisesti merkitsevésti akuutin virtsaummen tai BPH:n vuoksi tehdyn kirurgisen
toimenpiteen riskid (65,8 %:m riskin vidheneminen, p < 0,001 [95 % Iv 54,7 %—74,1 %]) verrattuna
tamsulosiinimonoterapiaan. Akuutin virtsaummen tai BPH:n vuoksi tehdyn kirurgisen toimenpiteen
ilmaantuvuus neljanteen vuoteen mennessé oli yhdistelmédhoitoryhméassi 4,2 % ja tamsulosiiniryhméssa

11,9 % (p < 0,001). Verrattuna dutasteridimonoterapiaan yhdistelméhoito védhensi akuutin virtsaummen tai
BPHm vuoksi tehdyn kirurgisen toimenpiteen riskid 19,6 % (p = 0,18 [95 % Iv -10,9 %—41,7 %]). Akuutin



virtsaummen tai BPH:n vuoksi tehdyn kirurgisen toimenpiteen ilmaantuvuus neljanteen vuoteen mennessi
oli yhdistelméhoitoryhmédssi 4,2 % ja dutasteridiryhméssé 5,2 %.

Toissijaiset tehoa mittaavat padtetapahtumat neliin hoitovuoden jilkeen olivat kliinisen progression

ajankohta (médritelty seuraavien osien yhdistelméksi: IPSS:n huonontuminen > 4 pisteelld, BPH:hon liittyvét

akuutit virtsaummet, inkontinenssi, virtsatieinfektio ja munuaisten vajaatoiminta), IPSS:n (International
Prostate Symptom Score) muutos, maksimaalinen virtsan virtaus (Q,uy) ja prostatan tilavuus. Oheisessa

taulukossa esitetddn tulokset neljin vuoden hoitojaksolta.

P arametri Ajankohta 'Yhdistelmi- |Dutasteridi  [Tamsulosini
hoito

Akuutti virtsaumpi tai [Imaantuvuus 48 kk:n kohdalla 4.2 5,2 11,9

BPH:n vuoksi tehty

kirurginen toimenpide (%)

Kliininen progressio* (%) K8 kk 12,6 17,8 21,5°

1P SS (yksikko6d) [Lahtoétaso] [16,6] [164] [164]
48 kk (muutos ldht6tasosta) -6,3 -5,3% -3,82

Q.. (mls) [Lahtétaso] [10,9] [10,6] [10,7]
48 kk (muutos ldhtotasosta) 2.4 2,0 0,72

Prostatan tilavuus (ml) [Lahtotaso] [54,7] [54.,6] [55,8]
48 kk (prosentuaalinen muutos -27.3 -28.,0 +4,6°
lahtotasosta)

Prostatan vilivydhykkeen  |[Ladhtotaso] [27,7] [30,3] [30,5]

tilavuus (ml)* 48 kk (prosentuaalinen muutos -17.9 -26,5 18,2
lahtotasosta)

Bll-indeksi (BPH Impact  |[Ldhtotaso] [5,3] [5.3] [5,3]

Index) (yksikko6d) 48 kk (muutos lihtotasosta) -2,2 -1,8° -1,2°

IPSS kysymys 8 (BPH:hon |Lé&ht6taso] [3,6] [3,6] [3,6]

littyvd terveydentila) 48 kk (muutos ldhtGtasosta) -1,5 -1,3° -1,1°

(yksikkod)

Lihtotason arvot ovat keskimdéréisid arvoja ja muutokset lihtdtasosta ovat korjattuja keskimuutoksia.

* Kliininen progressio médriteltin seuraavien osien yhdistelméksi: IPSS:n huonontuminen > 4 pisteell,
BPH:hon liittyvat akuutit virtsaummet, inkontinenssi, virtsatieinfektio ja munuaisten vajaatoiminta.

# Mitattu valikoiduissa tutkimuskeskuksissa (13 %:lla satunnaistetuista potilaista)

* Yhdistelméhoidolla saavutettu merkitsevyys (p < 0,001) vs. tamsulosiini 48 kk:n kohdalla

® Yhdistelméhoidolla saavutettu merkitsevyys (p < 0,001) vs. dutasteridi 48 kk:n kohdalla

Kardiovaskulaariset haittatapahtumat
Neljd vuotta kestdneessé 4 844 miesté kisittdneessd dutasteridin ja tamsulosiinin  yhteiskdyttod koskeneessa
BPH-tutkimuksessa (CombAT-tutkimus) syddmen vajaatoiminnan (yhdistetty termi) ilmaantuvuus oli
suurempi yhdistelmédhoitoa saaneiden ryhméssa (14/1 610; 0,9 %) kuin kummassakaan
monoterapiaryhméssi: dutasteridiryhmé (4/1 623; 0,2 %) ja tamsulosiiniryhma (10/1 611; 0,6 %).

Erillisessd neljd vuotta kestidneessd, 8 231 miestd (ikd 50-75 v) kisittdneessa tutkimuksessa (miehille oli

tehty edeltdvasti eturauhassyOpabiopsia, jonka tulos oli negatiivinen, ja PSA:n lihtéarvo oli 2,5-10,0 ng/ml
50—-60-vuotiailla miehilld ja 3—10,0 ng/ml yli 60-vuotiailla miehilld) (REDUCE-tutkimus) syddmen
vajaatoiminnan (yhdistetty termi) ilmaantuvuus oli suurempi dutasteridia 0,5 mg kerran paivéssa kayttaneilld
tutkittavilla (30/4 105, 0,7 %) verrattuna lumevalmistetta kdyttdneisiin tutkittaviin (16/4 126, 0,4 %). Tamén
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tutkimuksen jdlkianalyysi osoitti syddmen vajaatoiminnan (yhdistetty termi) suuremman ilmaantuvuuden
tutkittavilla, jotka kayttivdt dutasteridia yhdessi alfasalpaajan kanssa (12/1 152, 1,0 %) verrattuna
dutasteridia iman alfasalpaajaa kiyttineisiin tutkittaviin (18/2 953, 0,6 %), lumevalmistetta yhdessi
alfasalpaajan kanssa kdyttaneisiin (1/1 399, < 0,1 %) ja lumevalmistetta ilman alfasalpaajaa kéyttaneisiin
(15/2 727, 0,6 %) (ks. kohta 4.4).

Kahdentoista satunnaistetun lume- tai vertailuvalmistekontrolloidun klinisen tutkimuksen meta-analyysilld
(n =18 802) arvioitin kardiovaskulaaristen haittatapahtumien riskid dutasteridia kdyttdessd (verrattuna
verrokkeihin). Analyysi ei osoittanut johdonmukaista tilastollisesti merkitsevdd syddmen vajaatoiminnan
(RR 1,05; 95 % Iv 0,71, 1,57), akuutin sydaninfarktin (RR 1,00; 95 % Iv 0,77, 1,30) tai aivohalvauksen (RR
1,20; 95 % CI 0,88, 1,64) riskin kasvua.

Eturauhassyopd ja korkean asteen kasvaimet

Neljd vuotta kesténeessd, 8 231 miestd (ikd 50—75 v) késittdneessd lumevalmisteen ja dutasteridin vertailussa
(miehille oli tehty edeltédvisti eturauhassydpéibiopsia, jonka tulos oli negatiivinen, ja PSA:n ldhtéarvo oli
2,5-10,0 ng/ml 50—-60-vuotiailla miehilld ja 3—10,0 ng/ml yli 60-vuotiailla michilld) (REDUCE-tutkimus)

6 706 tutkittavalta oli (ensisijaisesti tutkimussuunnitelman méiirdaméin) eturauhasen neulabiopsian tiedot
kéytettivissd analyysiin Gleason-pisteiden méérittimiseksi. 1 517 tutkittavalla diagnosoitiin eturauhassyopa
tutkimuksen aikana. Suurin osa biopsialla todetuista syovistd molemmissa hoitoryhmissd diagnosoitiin
matala-asteisiksi (5—6 Gleason-pistettd, 70 %).

Dutasteridiryhmissa oli suurempi 8—10 Gleason-pisteen eturauhassydpien ilmaantuvuus (n =29, 0,9 %)
verrattuna lumeryhméén (n =19, 0,6 %) (p = 0,15). Vuosina 1-2 niiden tutkittavien méaéré, joilla oli 8—

10 Gleason-pisteen sydpi, oli samaa luokkaa dutasteridiryhméssd (n =17, 0,5 %) ja plaseboryhméssa
(n=18, 0,5 %). Vuosina 3—4 dutasteridiryhmdssé diagnosoitin enemméin 8—10 Gleason-pisteen syopid
(n=12, 0,5 %) verrattuna lumeryhméén (n =1, <0,1 %) (p=0,0035). Dutasteridin vaikutuksesta ei ole
tietoa yli neljan vuoden ajalta eturauhassyovén riskiryhmédssd olevilta miehiltd. 8—10 Gleason-pisteen syopid
diagnosoitiin prosentuaalisesti yhtd paljon koko tutkimuksen ajan (vuosina 1-2ja vuosina 3—4)
dutasteridiryhmassa (0,5 %:lla tutkittavista kumpanakin ajanjaksona). Lumeryhméassa 8—10 Gleason-pisteen
syopid diagnosoitiin vuosina 3—4 prosentuaalisesti vihemmain kuin vuosina 1-2 (vastaavasti<0,1 %:lla
tutkittavista vrt. 0,5 %:lla tutkittavista) (ks. kohta 4.4). 7-10 Gleason-pisteen syOpien ilmaantuvuudessa ei
ollut eroa (p=0,81).

REDUCE-tutkimuksen kaksi vuotta kestdneessa seurantatutkimuksessa ei havaittu uusia 8—10 Gleason-
pisteen eturauhassyopia.

Neljd vuotta kestdneessd BPH-tutkimuksessa (CombAT), jossa eiollut tutkimussuunnitelman méadrdamia
biopsioita ja kaikki eturauhassyopéddiagnoosit perustuivat epéilyn perusteella tehtyihin biopsiothin, 8-

10 Gleason-pisteen sydpien esiintymismadrét olivat (n =8, 0,5 %) dutasteridiryhmédsséd, (n= 11, 0,7 %)
tamsulosiiniryhmésséd ja (n =5, 0,3 %) yhdisteIméhoitoryhméssa.

Nelja eri epidemiologista, populaatiopohjaista tutkimusta (joista kahdessa oli yhteensd 174 895 osallistujaa,
yhdessi 13 892 osallistujaa ja yhdessd 38 058 osallistujaa) osoitti, ettd S-alfareduktaasin estéjien kaytolld ei
ole yhteytti korkean asteen eturauhassyOpaan, eturauhassyopéén eikd yleiseen kuolleisuuteen.

Dutasteridin ja korkean asteen eturauhassydvéin vilinen yhteys ei ole selva.

Vaikutukset seksuaalitoimintoihin:

Kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa tutkittin kintedannoksisen dutasteridi-
tamsulosiini-yhdistelmdvalmisteen vaikutuksia seksuaalitoimintoihin seksuaalisesti aktiivisilla miehilld,
joilla oli BPH (n =243 dutasteridi-tamsulosiniyhdiste lmd, n =246 lumevalmiste). Miesten
seksuaaliterveyskyselyn (Men’s Sexual Health Questionnaire, MSHQ) pisteisséd havaittiin
yhdistelmidryhméssa tilastollisesti merkitsevasti (p < 0,001) suurempi vihenema (huononeminen)

12 kuukauden aikana. Vdhenemd littyi 1ahinnd siemensyoksyn ja yleisen tyytyvéisyyden osa-alueiden
huononemiseen, eikd ninkddn erektion osa-alueisin. Nam4i vaikutukset eivit vaikuttaneet tutkimukseen
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tilastollisesti merkitsevésti tyytyvdisempid kuin lumevalmisteen kayttdjat (p <0,05). Seksuaaliset
haittavaikutukset ilmenivat tdssa tutkimuksessa 12 kuukauden hoidon aikana, ja nomn puolet niistd korjaantui
6 kuukauden kuluessa hoidon jilkeen.

Dutasteridin ja tamsulosiinin yhdistelméin ja pelkdn dutasteridin tiedetdén aiheuttavan seksuaalisen
toiminnan haittavaikutuksia (ks. kohta 4.8).

Seksuaalitoimintoihin liittyvien haittavaikutusten esiintyvyys vdhenee ajan my6ta hoidon jatkuessa, kuten
muissakin klinisissd tutkimuksissa havaittiin, mukaan lukien CombAT- ja REDUCE-tutkimukset.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta otetun 0,5 mgn kerta-annoksen jialkeen dutasteridin huippupitoisuudet seerumissa saavutetaan
1-3 tunnissa. Absoluuttinen hydtyosuus on noin 60 %. Ruoka ei vaikuta dutasteridin biologiseen
hy6tyosuuteen.

Jakautuminen

Dutasteridilla on suuri jakautumistilavaus (300—500 1), ja se sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin
(> 99,5 %). Paivittdisen annostelun jalkeen dutasteridin pitoisuudet seerumissa ovat 65 % vakaan tilan
pitoisuudesta yhden kuukauden kuluttua ja noin 90 % 3 kuukauden kuluttua.

Vakaan tilan pitoisuudet seerumissa (C,) — noin 40 ng/ml — saavutetaan kuuden kuukauden kuluttua

0,5 mgn annoksella kerran pédivissd annettuna. Keskimidrin 11,5 % seerumissa olevasta dutasteridista
jakautui siemennesteeseen.

Biotransformaatio

Dutasteridi metaboloituu voimakkaasti in vivo. In vitro dutasteridi metaboloituu sytokromi P450 3A4:n ja
3AS5mn vaikutuksesta kolmeksi monohydroksyloituneeksi metaboliitiksi ja yhdeksi dihydroksyloituneeksi
metaboliitiks .

Oraalisella 0,5 mg/vrk annostelulla saavutetun dutasteridin vakaan tilan jilkeen 1,0 %—154 % (keskimdarin
5,4 %) annoksesta erittyy muuttumattomana dutasteridina ulosteisiin. Loppu erittyy ulosteisiin neljini
péadasiallisena metaboliittina, jotka késittavat 39 %, 21 %, 7 % ja 7 % ladkeaineperiisestd materiaalista ja
kuutena vahdisempédnd metaboliittina (alle 5 % kukin). Vain hyvin pienid méiirid muuttumatonta dutasteridia
(alle 0,1 % annoksesta) todetaan thmisen virtsassa.

Eliminaatio

Dutasteridin eliminaatio on annoksesta rijppuvainen, ja prosessi ndyttia kasittdvan kaksi rinnakkaista
eliminaatioreittid, joista toinen on kylldstyva kliinisesti merkittdvind pitoisuuksina ja toinen ei-kylldstyva.
Matalilla seerumin pitoisuuksilla (alle 3 ng/ml) dutasteridi puhdistuu nopeasti seké pitoisuusrippuvaisen etti
pitoisuudesta ripppumattoman eliminaatioreitin kautta. 5 mg:n tai tdtd pienemmilld kerta-annoksilla ilmeni
merkkejd nopeasta puhdistumasta ja lyhyestd 3—9 pdivin puolintumisajasta.

Terapeuttisina pitoisuuksina toistuvan 0,5 mg/vrk annostelun jilkeen hitaampi lineaarinen eliminaatioreitti
on vallitseva ja puoliintumisaika on noin 3—5 viikkoa.

Likkddt henkilot

Dutasteridin farmakokinetiikkaa tutkittiin 5 mg:n kerta-annoksen jalkeen 36 terveelld miestutkittavalla (ika
24-87 v). Altistus dutasteridille ei eronnut merkitsevésti ikdiryhmien vélilld, mutta puolintumisaika oli
lyhyempi alle 50-vuotiailla miehilld. Puoliintumisaika eieronnut tilastollisesti verrattaessa 50—69-vuotiaiden
ikdryhméa yli 70-vuotiaiden ikdryhmaan.
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Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta dutasteridin farmakokinetikkaan eiole tutkittu. Kuitenkin vain alle
0,1 % vakaantilan 0,5 mg:n dutasteridiannoksesta erittyy ihmisen virtsaan, joten kliinisesti merkittavia
dutasteridipitoisuuksien nousuja plasmassa ei ole odotettavissa potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta
(ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnan vaikutusta dutasteridin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu (ks. kohta 4.3). Koska
dutasteridi eliminoituu pédasiallisesti metaboliateitse, on todenndkoistd, ettd dutasteridipitoisuudet plasmassa
nousevat ja dutasteridin puolintumisaika pitenee tillaisilla potilailla. (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Yleistd toksisuutta, geenitoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevien tdminhetkisten tutkimusten tulokset
eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Lisdéntymistoksikologisissa tutkimuksissa urosrotilla on todettu prostatan ja rakkularauhasten painon
pienentymistd, vahentynyttd eritystd lisisukupuolirauhasista samoin kuin hedelméllisyyden heikentymisti
(atheutuu dutasteridin farmakologisesta vaikutuksesta). Ndiden I0ydosten kliinistd merkitystd ei tunneta.

Kuten muidenkin 5-alfareduktaasin estéjien kiayton yhteydessi, rotilla ja kaneilla on todettu koirassikididen
feminisaatiota, kun dutasteridia annettiin tiineyden aikana. Dutasteridia on todettu naarasrottien veressi sen
jalkeen, kun ne ovat paritelleet dutasteridilla hoidettujen urosten kanssa. Kun dutasteridia annettiin tineyden
aikana kédellisille, koirassikididen feminisaatiota eitodettu veren altistustasoilla, jotka olivat riittdvasti
suuremmat kuin todennékdinen altistus thmisen siemennesteen kautta. On epitodenndkoistd, ettd
poikasikioon kohdistuisi vahingollisia vaikutuksia siemennesteen mukana kulkeutuvasta dutasteridista.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapselin ydin
Propyleeniglykolimonokaprylaatti
Butyylihydroksitolueeni

Kapselin kuori

Liivate

Glyseroli

Titaanidioksidi (E171)

Keskipitkdketjuiset tyydyttyneet triglyseridit
Lesitiini (saattaa sisidltdé soijadliyd) (E322)
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

36 kuukautta
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6.4  Siilytys

Sailyta alle 30 °C.
Pida lapipainopakkaus ulkopakkauksessa. Herkkd valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauspakkauskoot

Lépindkyva Triplex (PVC-PE-PVDC)/alumiini -lipipainopakkaus
10, 30, 50, 60 ja 90 kapselia

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Dutasteridi imeytyy ihon ldpi. Sen vuoksi kosketusta vuotavien kapselien kanssa tulee vilttdé. Jos kosketusta
on tapahtunut vuotavien kapselien kanssa, kosketuspinta on vilittomésti pestiva vedelld ja saippualla (ks.

kohta 4.4).

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Medical Valley Invest AB
Bréadgéardsviagen 28

236 32 Hollviken

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO

36321

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivamadrd: 28.1.2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

02.03.2022
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Dutasteride Medical Valley 0,5 mg kapsel, mjuk

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje kapsel innehaller 0,5 mg dutasterid.

Hjélpdmnen med kidnd effekt

Varje kapsel imnehaller lecitin (kan innehélla sojaolja) (E322) ja 299,46 mg
propyleeniglykolimonokaprylaattia.

For fullstandig forteckning Gver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Kapsel, mjuk.

Dutasteride Medical Valley-kapslar dr avldnga, ljusgula, mjuka gelatinkapslar (cirka 16,5 x 6,5 mm), fyllda med
genomskinlig vitska.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling av mattliga till svara symtom av benign prostatahyperplasi (BPH).

Reduktion av risken for akut urinretention och kirurgiska ingrepp hos patienter med mattliga till svara
symtom av BPH.

For information om behandlingseffekter och patienter som behandlats i kliniska prévningar, se avsnitt 5.1.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dutasteride Medical Valley kan administreras ensamt eller kombinerat med alfablockeraren tamsulosin
(0,4 mg) (se avsnitt 4.4, 4.8 och 5.1).

Dosering
Vuxna (inklusive dldre)

Den rekommenderade dosen av Dutasteride Medical Valley ar en kapsel (0,5 mg) peroralt en gng per dag.
Kapslarna ska svéljas hela och far inte tuggas eller 6ppnas, eftersom kontakt med kapselns innehall kan
orsaka slemhinneirritation i munhéla och svalg. Kapslarna kan tas med eller utan mat. Aven om en
forbattring kan noteras redan i ett tidigt skede, kan det ta upp till 6 manader innan svar pa behandlingen
uppnas. Ingen dosjustering dr nddviandig for dldre patienter.

Nedsatt njurfunktion
Effekten av nedsatt njurfunktion pa dutasterids farmakokinetik har inte studerats. Dosjustering for patienter
med nedsatt njurfunktion &r troligtvis inte nddvéandig (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Effekten av nedsatt leverfunktion pé dutasterids farmakokinetik har inte studerats, sa forsiktighet ska iakttas
hos patienter med milt till mattligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2). Hos patienter med kraftigt
nedsatt leverfunktion dr anvidndning av dutasterid kontraindicerat (se avsnitt 4.3).
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4.3 Kontraindikationer

Dutasteride Medical Valley ar kontraindicerat for:

- patienter med Overkénslighet mot den aktiva substansen, andra 5-alfa-reduktashdmmare, soja,
jordnoétter eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1

- kvinnor, barn och ungdomar (se avsnitt 4.6)

- patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion.

4.4 Varningar och forsiktighet

Kombinationsbehandling ska forskrivas efter en noggrann risk-nyttabedémning pa grund av den potentiellt
okade risken for biverkningar (inklusive hjartsvikt) och efter Gvervigande av alternativa behandlingsval,
inklusive monoterapier (se avsnitt 4.2).

Prostatacancer och héggradiga tumérer

Studien REDUCE, en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie som pagick i 4 ar,
undersokte effekten av dutasterid 0,5 mg dagligen pa patienter med hog risk for prostatacancer (inkluderande
man i aldern 50 till 75 ar med PSA-nivaer pa 2,5 till 10 ng/ml och en negativ prostatabiopsi 6 manader fore
rekrytering till studien) jAmfort med placebo. Resultaten av denna studie visade en hogre incidens av
prostatacancer med Gleason score 810 hos dutasteridbehandlade mén (n =29, 0,9 %) jamfort med placebo
(n=19, 0,6 %). Sambandet mellan dutasterid och prostatacancer med Gleason score 8-10 ér inte klarlagt.
Main som tar dutasterid ska darfor regelbundet utvarderas for prostatacancer (se avsnitt 5.1).

Prostataspecifikt antigen (PSA)
Koncentrationen av prostataspecifikt antigen (PSA) i serum dr en viktig komponent i detektionen av

prostatacancer. Dutasterid reducerar serumets genomsnittliga PSA-halt med cirka 50 % efter 6 manaders
behandling.

Patienter som far dutasterid ska fa ett nytt utgangsvérde for PSA faststillt efter 6 manaders behandling med
dutasterid. Darefter rekommenderas regelbunden kontroll av PSA-virdena. Varje bekréftad 6kning fran
lagsta PSA-virde under behandling med dutasterid kan signalera forekomst av prostatacancer (sarskilt
hoggradig cancer) eller dilig ordinationsfoljsamhet av behandlingen. Okningen ska noggrant utvirderas,
dven om dessa virden fortfarande 4r inom det normala intervallet for mén som inte tar en 5-alfa-
reduktashdmmare (se avsnitt 5.1).Vid tolkningen av ett PSA-virde for en patient som tar dutasterid ska
tidigare PSA-virden uppsokas for jamforelse.

Behandlingen med dutasterid stor inte anvandningen av PSA vid diagnostiken av prostatacancer efter att ett
nytt utgangsvirde faststéllts.

Totalhalterna av PSA i serum atergar till utgdngsvardena inom 6 méanader efter avslutad behandling.
Forhallandet mellan fritt och totalt PSA forblir konstant &ven under behandlingen med dutasterid . Om
lakaren bestimmer sig for att anvdnda den procentuella andelen av fritt PSA som ett hjalpmedel for
diagnosticering av prostatacancer, behdver dess virde inte korrigeras hos min som behandlas med dutasterid.

Rektalpalpation av prostatan (touchering) liksom andra undersékningar for att utesluta prostatacancer maste
utforas pa patienter innan behandling med dutasterid paborjas och regelbundet direfter.

Kardiovaskuldra biverkningar

I tva kliniska studier som pagick under 4 ar var incidensen av hjartsvikt (hjartsvikt ar en kombinerad term av
rapporterade hdandelser och omfattar huvudsakligen hjartsvikt och kongestiv hjartsvikt) margnellt hdgre hos
de undersokta, som fick en kombination av dutasterid och en alfablockerare, framst tamsulosin, jamfort med
dem som inte fick denna kombination. Incidensen av hjartsvikt i dessa studier var dock Idgre ialla aktiva
behandlingsgrupper jamfort med placebogruppen, och annan data tillgdnglig for dutasterid eller
alfablockerare stoder inte en slutsats om 6kade kardiovaskuldra risker (se avsnitt 5.1).
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Brostmeoplasi

Brostcancer har i sillsynta fall rapporterats hos mén som tagit dutasterid i kliniska provningar och efter
marknadsintroduktion. Emellertid visar epidemiologiska studier ingen 6kad risk for utveckling av manlig
brostcancer vid anviandning av 5-alfa-reduktashdmmare (se avsnitt 5.1). Lakare ska instruera sina patienter
att omgdende rapportera alla fordndringar i brostvavnaden, sasom knolar eller utsondring fran brostvartan.

Ldckande kasplar

Dutasterid absorberas genom huden, och darfor ska kvinnor, barn och ungdomar undvika kontakt med
lackande kapslar (se avsnitt 4.6). Om kontakt mellan ldckande kapsel och hud har skett, ska kontaktomradet
omedelbart tvittas med vatten och tval.

Nedsatt leverfunktion
Dutasterid har inte studerats pa patienter med leversjukdom. Forsiktighet ska iakttas vid administrering av
dutasterid till patienter med milt till mattligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2, 4.3 och 5.2).

Sojalecitin kan innehalla sojaprotein. Pa grund av detta kan lecitin (soja) vara allergiframkallande hos
patienter som ar 6verkinsliga mot soja.

Tama ladkevalmiste sisdltid 299,46 mg propyleeniglykolimonokaprylaattia per kapseli.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

For information om minskningen av PSA-halten i serum under behandling med dutasterid och vigledning
angiende detektion av prostatacancer, se avsnitt 4.4.

Effekter av andra ldkemedel pa dutasterids farmakokinetik
Anvindning tillsammans med CYP3 A4 och/eller P-glykoproteinhdmmare:

Dutasterid elimineras framst genom metabolism. I vitro-studier visar att denna metabolism katalyseras av
CYP3A4 och CYP3AS. Inga formella interaktionsstudier har utforts med potenta CYP3A4-hdmmare. I en
populationsfarmakokinetisk studie var dock serumkoncentrationen av dutasterid i genomsnitt 1,6—1,8 ganger
hogre hos en liten patientgrupp, som fick samtidig behandling med verapamil (1,6) eller diltiazem (1,8)
(mattliga CYP3A4-hdammare och P-glykoproteinhdmmare) &n hos andra patienter.

Langvarig kombination av dutasterid med likemedel som &r potenta haimmare av enzymet CYP3 A4 (t.ex.
oralt administrerat ritonavir, indinavir, nefazodon, itrakonazol, ketokonazol) kan 6ka
serumkoncentrationerna av dutasterid. Ytterligare 5-alfa-reduktashdmning dr dock inte trolig vid dkad
exponering for dutasterid. En reduktion av doseringsfrekvensen av dutasterid kan dock 6vervagas vid
uppkomst av biverkningar. Det ska observeras att vid enzymhdmning kan den lainga halveringstiden
ytterligare forlingas, och det kan ta mer dn 6 méanader innan nytt steady state uppnas vid samtidig
behandling.

Vid administrering av 12 g kolestyramin en timme efter en 5 mg engangsdos av dutasterid paverkades inte
dutasterids farmakokinetik.

Effekter av dutasterid pd andra ldkemedels farmakokinetik

Dutasterid har inga effekter pa warfarins eller digoxins farmakokinetik. Detta indikerar att dutasterid inte
hdmmar/inducerar CYP2C9 eller transportproteinet P-glykoprotein. /n vitro-interaktionsstudier indikerar att
dutasterid inte himmar enzymerna CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 och CYP3A4.

I enliten studie med tva veckors duration pa friska mén (n = 24) hade dutasterid (0,5 mg dagligen) ingen

effekt pa farmakokinetiken for tamsulosin eller terazosin. Det fanns inte heller nagon indikation pa
farmakodynamiska interaktioner i denna studie.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Dutasterid dr kontraindicerat for anvéindning av kvinnor.

Graviditet

Liksom andra 5-alfa-reduktashammare himmar dutasterid omvandlingen av testosteron till

dihydrotestosteron och kan, administrerat till en kvinna som bér pa ett foster av manligt kon, hdmma
utvecklingen av fostrets yttre genitalia (se avsnitt 4.4). Sma méangder dutasterid har aterfunnits i sidesvitskan
hos individer som fatt dutasterid 0,5 mg dagligen. Det dr inte ként om ett foster av manligt kon paverkas
negativt, om modern exponeras for sidesvitska fran en man som behandlas med dutasterid (risken dr som
storst under de forsta 16 graviditetsveckorna).

Liksom vid anvindning av andra 5-alfa-reduktashammare rekommenderas att patienten undviker att
exponera sin partner for sddesvitska genom att anvinda kondom, nér patientens partner dr eller kan tinkas
vara gravid.

For information om preklniska data, se avsnitt 5.3.

Amning
Det dr okdnt om dutasterid utsondras i brostmjolk.

Fertilitet

Dutasterid har rapporterats paverka sddesvétskans egenskaper (reducerat spermieantal, volym sddesvitska
och spermierorlighet) hos friska mén (se avsnitt 5.1). En mojlig reduktion av manlig fertilitet kan inte
uteslutas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Baserat pa dutasterids farmakodynamiska egenskaper forvintas inte dutasterid paverka formagan att
framfora fordon och anvdnda maskiner.

4.8 Biverkningar

Dutasterid som monoterapi

Av 2 167 patienter som fick dutasterid i de placebokontrollerade tvaariga fas III-prévningarna utvecklade
cirka 19 % biverkningar under det forsta behandlingsaret. Majoriteten av hiandelserna var milda till mattliga
och upptriadde i reproduktionsorganen. Ingen dndring i biverkningsprofilen var markbar under ytterligare tva
ari Oppna forlingningsstudier.

Foljande tabell visar biverkningar rapporterade i kontrollerade kliniska studier och efter
marknadsintroduktion. De noterade biverkningarna 1 kliniska studier dr hiandelser dar prévarna bedomt att
dessa dr relaterade till likemedlet (incidens > 1 %) som har rapporterats med en hogre incidens 1
dutasteridgrupperna 4n i placebogrupperna under forsta behandlingsaret. Biverkningar rapporterade efter
marknadsintroduktion har hérrorts frin spontana rapporter, och dirfor dr den sanna incidensen inte kénd.

Mycket vanliga (> 1/10), Vanliga (= 1/100, < 1/10), Mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), Séllsynta
(> 1/10 000, < 1/1 000), Mycket sillsynta (< 1/10000), Ingen kind frekvens (kan inte berdknas frdn
tillgdngliga data).
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Organsystem Biverkning Incidens utifrdn data fran kliniska provningar
Incidens under forsta Incidens under andra
behandlings aret be handlings aret
(n=2167) (n=1744)

Reproduktionsorgan Impotens” 6,0 % 1,7 %

och brostkdrtel Forindrad (minskad) libido" 3,7 % 0,6 %

Ejakulationsstorningar™ 1.8 % 0,5 %
Brostkortelbesvar®
1,3 % 1,3 %
Immunsystemet Allergiska reaktioner Estimerad incidens efter marknadsintroduktion

inkluderande hudutslag,
pruritus, urtikaria, lokalt
6dem och angioddem

Ingen kénd frekvens

Psykiska storningar

Depression

Ingen kénd frekvens

Hud och subkutan Alopeci (framst haravfall

vavnad fran kroppen), hypetrikos Mindre vanliga
Reproduktionsorgan Testikelsmérta och

och brostkortel -svullnad Ingen kind frekvens

" Dessa sexuella biverkningar &r férenade med dutasteridbehandling (inklusive monoterapi och
kombinationsbehandling med tamsulosin). Dessa biverkningar kan kvarsta efter avslutad behandling.
Dutasterids paverkan pa biverkningarnas varaktighet ar okdnd.
" Omfattar minskad spermavolym.

* Omfattar mma brost och brostforstoring,

Dutasterid kombinerat med alfablockeraren tamsulosin

Data fran den fyradriga CombAT studien, dar dutasterid 0,5 mg (n =1 623) och tamsulosin 0,4 mg
(n=1 611) en gang per dag som monoterapi och i kombination (n =1 610) jamfordes, har visat att
incidensen av biverkningar, bedémda av provare som likemedelsrelaterade, under forsta, andra, tredje och
fiarde arets behandling var 22 %, 6 %, 4 % respektive 2 % for dutasterid/tamsulosin-

kombinationsbehandling, 15 %, 6 %, 3 % respektive 2 % for dutasterid vid monoterapi och 13 %, 5 %,2 %

respektive 2 % for tamsulosin vid monoterapi. Den hdgre incidensen av biverkningar i gruppen med
kombinationsbehandling under forsta behandlingsaret berodde pé att en hogre incidens av rubbningar i
reproduktionsorganen, sérskilt ejakulationsstdrningar, observerades i denna grupp.

Foljande biverkningar, bedomda av provare som likemedelsrelaterade, har rapporterats med en incidens som

dr> 1 % under forsta behandlingséret i CombAT-studien. Incidensen av dessa hdandelser under de fyra
behandlingséren visas i foljande tabell:
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Biverkning

Incidens under behandlingstiden

Ar1 Ar2 Ar3 Ar4
Organsystem Kombination® (n) n=1610 n=1428) | m=1283) | (n=1200
gansy:
Dutasterid (n=1623) (m=1464) | m=1325) | (n=1200)
Tamsulosin (n=1611 Mm=1468) | m=128D) | n=1112)
Yrsel
Centrala och perifera |~ Kombination® 14 % 0,1 % <01 % 0.20 %
nervsystemet Dutasterid 0,7 % 0,1 % <0,1 % <0,1 %
Tamsulosin 1.3 % 04 % <0,1 % 0%
Hjértsvikt
(sammansatt termb)
Hirtat Kombination® 0.2 % 04 % 0.2 % 0.2 %
Dutasterid <0,1 % 0,1 % <0,1 % 0 %
Tamsulosin 0,1 % <0,1 % 04 % 0.2 %
Impotens®
Kombination? 6,3 % 1,8 % 0,9 % 0,4 %
Dutasterid 51 % 1,6 % 0,6 % 0,3 %
Tamsulosin 33 % 1,0 % 0,6 % 1,1 %
Férindrad (minskad) libido®
Kombination® 53 % 0,8 % 0.2 % 0%

. Dutasterid 3.8 % 1,0 % 0.2 % 0 %
Reproduktionsorgan Tamsulosin 25 % 07 % 02 % <01 %
och brostkortel

Ejakulationsstérningar® "
Kombination® 9,0 % 1,0 % 0,5 % <0,1 %
Dutasterid 1,5 % 0,5 % 0.2 % 0,3 %
Tamsulosin 2,7 % 0,5 % 0,2 % 0,3 %
Brostkortelbes vird
Kombination® 2,1 % 0,8 % 0,9 % 0,6 %
Dutasterid 1,7 % 1,2 % 0,5 % 0,7 %
Tamsulosin 0,8 % 0,4 % 0,2 % 0%

a Kombination = dutasterid 0,5 mg en gang dagligen och tamsulosin 0,4 mg en gang dagligen.

b Hjartsvikt, sammansatt term som omfattar kongestiv hjartsvikt, hjartsvikt, vansterkammarsvikt, akut
hjartsvikt, kardiogen chock, akut vinsterkammarsvikt, hogerkammarsvikt, akut hogerkammarsvikt,
ventrikuldrsvikt, kardiopulmonalsvikt, kongestiv kardiomyopati.
¢ Dessa sexuella biverkningar ar férenade med dutasteridbehandling (inklusive monoterapi och
kombinationsbehandling med tamsulosin). Dessa biverkningar kan kvarsta efter avslutad behandling.
Dutasterids paverkan pa biverkningarnas varaktighet ar okénd.
d Inklusive brostforstoring och/eller 6mhet i brosten.

A

Andra data

Inklusive minskad spermavolym.

Resultaten frain REDUCE-studien pavisade en hogre incidens av prostatacancer med Gleason score 8—10 hos
méin som behandlades med dutasterid jamfort med placebo (se avsnitt 4.4 och 5.1). Huruvida studieresultaten
paverkades av dutasterids volymminskande effekt pa prostatan eller studierelaterade faktorer har inte

faststillts.
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Manlig brostcancer har rapporterats i kliniska provningar och i anvindning efter marknadsintroduktion (se
avsnitt 4.4).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstiankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sdkerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

I studier med dutasterid pa frivilliga har dagliga engangsdoser av dutasterid pa upp till 40 mg/dygn

(80 ganger den terapeutiska dosen) administrerats i 7 dagar utan signifikanta sikerhetsproblem. I kliniska
studier har doser pa 5 mg dagligen administrerats till patienter i 6 manader utan ytterligare biverkningar dn
de som sags vid terapeutiska doser pa 0,5 mg. Det finns ingen specifik antidot mot dutasterid, och ddrmed
ska symtomatisk och stddjande behandling ges vid behov vid misstinkt Gverdosering.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: testosteron-5-alfa-reduktashimmare, ATC-kod: G0O4CB02

Dutasterid minskar cirkulerande nivaer av dihydrotestosteron (DHT) genom att himma bade typ 1 och typ 2
S-alfa-reduktasisoenzymer, vilka svarar for omvandlingen av testosterontill DHT.

Dutasterid som monoterapi

Effekter pa DHT-/testosteronnivd

Effekter av dagliga doser dutasterid pd minskningen av DHT &r dosberoende och observeras mom 1—

2 veckor (85 % respektive 90 % reduktion).

Hos patienter med BPH som behandlades med dutasterid 0,5 mg/dygn var medianminskningen av DHT i
serum 94 % efter ett &r och 93 % efter tva ar. Mediandkningen av serumtestosteron var 19 % savil efter ett
som tva ar.

Effekt pa prostatavolym

Signifikanta minskningar av prostatavolymen har noterats sa tidigt som en manad efter paborjad behandling,
och minskningarna fortsatte till och med manad 24 (p < 0,001). Dutasteridbehandlingen ledde till en
genomsnittlig minskning av totala prostatavolymen med 23,6 % (fran 54,9 ml vid baseline till 42,1 ml) vid
ménad 12 jamfort med en genomsnittlig minskning med 0,5 % (fran 54,0 ml till 53,7 ml) i placebogruppen.
Signifikanta (p < 0,001) minskningar noterades ocksa i volymen av prostatas 6vergingszon sa tidigt som en
ménad efter paborjad behandling. Minskningarna fortsatte till och med manad 24, med en medelreduktion i
volymen av prostatas Overgangszon pa 17,8 % (fran 26,8 ml vid baseline till 21,4 ml) i dutasteridgruppen
jaAmfort med medelokningen pa 7,9 % (fran 26,8 ml till 27,5 ml) i placebogruppen vid manad 12.
Minskningen av prostatavolymen som sags under de forsta tva aren med dubbelblind-behandling bibeholls
under ytterligare tva arioOppna forlingningsstudier. Minskningen av prostatans storlek leder till en
forbattring av symtom och en minskning av risken for akut urinretention och BPH-relaterad kirurgi.
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Klinisk effekt och sékerhet

Dutasterd 0,5 mg/dygn utvdrderades mot placebo hos 4 325 manliga patienter med mattliga till svara
symtom av BPH, med en prostatavolym pa > 30 ml och ett PSA-virde inom intervallet 1,5-10 ng/ml, i tre
primira effektstudier som var tvaariga, placebokontrollerade, dubbelblinda, multinationella
multicenterstudier. Studierna fortsatte sedan med en 6ppen forlingning till 4 ar, dar alla kvarstaende
patienter fick dutasterid i samma dosering pa 0,5 mg. Vid 4 ar var 37 % av patienterna som initialt
randomiserades till placebo och 40 % av de som randomiserades till dutasterid kvar i studien. Majoriteten
(71 %) av de 2 340 patienterna i de Oppna forlingningsstudierna fullfoljde de ytterligare tva dren med Sppen
behandling.

De viktigaste kliniska effektmatten var AUA-SI (American Urological Association Symptom Index), det
maximala urinflodet (Q.x) samt incidensen av akut urinretention och BPH-relaterad kirurgi.

AUA-SI, som innehaller sju fragor om BPH-relaterade symtom, kan ge maximalt 35 podng. Vid baseline var
genomsnittet ca 17 podng. Efter sex manaders, ett och tva ars behandling hade placebogruppen i genomsnitt
forbattrats 2,5, 2,5 respektive 2,3 poing medan dutasteridgruppen forbattrats 3,2, 3,8 respektive 4,5 podng.
Skillnaderna mellan grupperna var statistiskt signifikant. Forbattringen 1 AUA-SI som ségs under de forsta
tvd dren med dubbelblind-behandling bibeholls under ytterligare tvé ari de 6ppna forlingningsstudierna.

Maximalt urinflode (O a)

Det maximala urinflodet (Q...) vid baseline var i genomsnitt ca 10 ml/s (normalt Q. > 15 ml/s). Efter ett
och tva ars behandling hade flodet i1 placebogruppen forbéttrats med 0,8 respektive 0,9 ml/s och 1,7
respektive 2,0 ml/s i dutasteridgruppen. Skillnaden mellan grupperna var statistiskt signifikant fran manad 1
till manad 24. Okningen av maximalt urinflode som sigs under de forsta tva aren med dubbelblind-
behandling bibeholls under ytterligare tva &ri de 6ppna forlingningsstudierna.

Akut urinretention och kirurgisk intervention

Efter tva ars behandling var incidensen av akut urinretention i placebogruppen 4,2 % jamfort med 1,8 % i
dutasteridgruppen (57 % riskreduktion). Denna skillnad ar statistiskt signifikant och innebér att 42 patienter
(95 % KI130-73) behover behandlas i tva ar for att undvika ett fall av akut urinretention.

Incidensen av BPH-relaterad kirurgi var efter tva ar 4,1 % i placebogruppen och 2,2 % i dutasteridgruppen
(48 % riskreduktion). Skillnaden ar statistiskt signifikant och innebér att 51 patienter (95 % KI33-109)
maste behandlas under tva ar for att undvika ett kirurgiskt ingrepp.

Hartillvixt

Effekten av dutasterid pa hartillvixt studerades inte formellt under fas IlI-programmet. 5-alfa-
reduktashdmmare kan dock minska haravfall och eventuellt inducera harvaxt hos individer med manligt
héravfall (androgen alopeci).

Skaldkortelfunktion

Skoldkortelfunktion utviarderades ien ettarsstudie av friska mén. Fria tyroxinnivaer var stabila under
dutasteridbehandling, men TSH-nivaderna var nagot forhdjda (med 0,4 mcIU/ml) jamfort med placebo vid
slutet av ettarsbehandlingen. Emellertid varierade TSH-nivderna, dock bibeholls median-TSH-intervallet
(1,4-1,9 mclIU/ml) inom normala granser (0,5-5/6 mcIU/ml). Fria tyroxinnivder var stabila inom det normala
intervallet for bade placebo- och dutasteridgrupperna, och dndringarna i TSH betraktades inte som kliniskt
signifikanta. Inte i ndgon av de kliniska studierna har det funnits bevis pa att dutasterid har negativ effekt pa
skoldkortelfunktionen.

Brostneoplasi

I de kliniska provningar som péagick under tva ar och som gav 3 374 patientar av exponering for dutasterid,
och vid tiden for samtycke till den tvaariga Oppna forlingningen av provningen, rapporterades tva fall av
brostcancer bland dutasteridbehandlade patienter och ett fall hos en patient som fick placebo. I de kliniska
provningarna som pagick i fyra ar, CombAT och REDUCE, och som gav 17 489 patientar av exponering for
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dutasterid och 5 027 patientdr av exponering for en kombination av dutasterid och tamsulosin, rapporterades
inga fall av brostcancer i nigon av behandlingsgrupperna.

Tva epidemiologiska fall-kontrollstudier, en utford i USA (n = 339 bréstcancerfalloch n = 6 780 kontroller)
och den andra i en brittisk (n =398 brostcancerfall och n = 3 930 kontroller) varddatabas, visade ingen okad
risk for utveckling av manlig brostcancer vid anvandning av 5-alfa-reduktashdmmare (se avsnitt 4.4).
Resultaten fran den forsta studien visade inte nagot positivt samband for manlig brostcancer (relativ risk
under > 1 ars anvindning fore brostcancerdiagnosen jamfort med < 1 ars anvdndning: 0,70; 95 % K1 0,34,
1,45). 1 den andra studien var den berdknade oddskvoten for brostcancer associerad med anvindning av 5-
alfa-reduktashdmmare jimfort med utan anvindning 1,08 (95 % K1 0,62, 1,87).

Nagot orsakssamband mellan forekomsten av manlig brostcancer och langtidsbehandling av dutasterid har
inte faststéllts.

Effekter pa manlig fertilitet

Effekterna av 0,5 mg dutasterid/dygn pa sddesvitskans egenskaper har utviarderats hos friska frivilliga i
aldern 18 till 52 ar (n =27 dutasterid, n = 23 placebo) under 52 veckors behandling och 24 veckors
uppfoljning efter avslutad behandling. Den genomsnittliga, procentuella reduktionen i totalt spermieantal,
volym sddesvitska och spermierérlighet vid 52 veckor, jamfort med vid behandlingens start, var 23 %, 26 %
respektive 18 % 1 dutasteridgruppen, nir justering gjorts for andringar i placebogruppen Gver samma
tidsperiod. Spermiekoncentrationen och spermiemorfologin var opaverkad. I dutasteridgruppen forblev den
genomsnittliga, procentuella férdndringen i totalt spermieantal ofdrandrat 23 % ligre efter 24 veckors
uppfoljning jaAmfort med vid behandlingens start. Medan medelviarden for alla parametrar avseende
siddesvitskan fanns inom normalintervallet vid alla matpunkter och inte uppfyllde fordefinierade kriterier for
kliniskt signifikant fordndring (30 %), uppvisade tva personer i dutasteridgruppen minskningar i
spermieantal stérre 4n 90 % vid 52 veckor jaimfort med vid behandlingens start, med partiellt dterhimtande
under den 24 veckor langa uppfoljningen. En mojlig reduktion av manlig fertilitet kan inte uteslutas.

Dutasterid i kombination med alfablockeraren tamsulosin

Behandling med dutasterid 0,5 mg/dygn (n=1 623), tamsulosin 0,4 mg/dygn (n=1 611) eller
kombinationen av dutasterid 0,5 mg plus tamsulosin 04 mg (n =1 610) utvarderades hos manliga patienter
med maéttliga till svara symtom av BPH, som hade prostata > 30 ml och ett PSA-virde inom intervallet 1,5
10 ng/ml, i en multicenter, multinationell, randomiserad, dubbelblind, paralleligruppstudic (CombAT
studien). Ungefar 53 % av patienterna hade tidigare genomgatt behandling med 5-alfareduktashdmmare eller
alfablockerare. Det priméra effektméttet under de forsta tva behandlingsaren var dndringar i IPSS
(International Prostate Symtom Score). IPSS ar ett frageformulir med 8 fragor baserat pA AUA-SI med
ytterligare en fraga om livskvalitet. De sekundira effektmatten vid tva ar inkluderade maximal
urinflodeshastighet (Q...) och prostatavolym. Kombinationsbehandlingen uppnadde signifikans for IPSS
frdn manad 3 jamfort med dutasterid och fran méanad 9 jamfort med tamsulosin. For Q... uppnadde
kombinationen signifikans fran manad 6 jamfort med bade dutasterid respektive tamsulosin.

Det primara effektmattet vid fyra ars behandling var tiden till forsta tillfillet av akut urinretention eller BPH-
relaterad kirurgi. Efter 4 ars behandling med kombinationsbehandlingen uppnaddes statistisk signifikant
riskreduktion av akut urinretention eller BPH-relaterad kirurgi (65,8 % riskreduktion p < 0,001 [95 %
KI54,7 % till 74,1 %]) jamfort med tamsulosin 1 monoterapi. Incidensen av akut urinretention eller BPH-
relaterad kirurgi var 4,2 % vid ar 4 f6r kombinationsbehandlingen och 11,9 % for tamsulosin (p < 0,001).
Jamfort med dutasterid i monoterapi minskade kombinationsbehandlingen risken for akut urinretention eller
BPH-relaterad kirurgi med 19,6 % (p = 0,18 [95 % KI—10,9 % till 41,7 %]). Incidensen av akut
urinretention eller BPH-relaterad kirurgi vid ar 4 var 4,2 % for kombinationsbehandlingen och 5,2 % for
dutasterid.

De sekundira effektmatten efter fyra ars behandling inkluderade tid till klinisk progression (definierat som
en sammanséttning av foljande delar: IPSS-férsdmring med > 4 poiang, BPH-relaterade hindelser av akut
urinretention, inkontinens, urinvigsinfektion (UVI) och njurinsufficiens), dndringar iIPSS (International
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Prostate Symtom Score), det maximala urinflodet (Q..) och prostatavolym. Resultat efter fyra ars
behandling visas nedan:

Parameter Tidpunkt Kombination [Dutasterid Tamsulosin
Akut urinretention eller Incidens vid manad 48 4.2 5,2 11,9
BPH-relaterad kirurgi (%)
Klinisk progression* (%) [Manad 48 12,6 17,8° 21,5
IPSS (enheter) [Baslinjen] [16,6] [164] [164]
Ménad 48 (dndring fran baslinjen) -6,3 -5,3° -3,8°
Qunax (MU/s) [Baslinjen] [10,9] [10,6] [10,7]
Manad 48 (dndring fran baslinjen) 2.4 2,0 0,7
Prostatavolym (ml) [Baslinjen] [54,7] [54,6] [55,8]
Manad 48 (% éndring fran baslinjen)  |-27,3 -28,0 +4,6°
Volym av prostatas [Baslinjen] [27,7] [30,3] [30,5]
overgangszon (ml)* Ménad 48 (% dndring frdn baslinjen) |-17.9 -26,5 18,2
Bll-index (BPH Impact [Baslinjen] [5,3] [5,3] [5,3]
Index (enheter) Ménad 48 (dndring fran baslinjen) -2,2 -1,8° -1,2¢
IPSS fraga 8 (BPH-relaterad|[Baslinjen] [3,6] [3,6] [3,6]
hélsostatus) Ménad 48 (dndring fran baslinjen) -1,5 -1,3° -1,12
(enheter)

Baslinjevardena ar medelvirden och dndringar ar justerade medeldndringar.

" Klinisk progression definierades som en sammanséttning av: IPSS-forsémring med > 4 poing, BPH-
relaterade hdandelser av akut urinretention, inkontinens, UVI och njurinsufficiens.

# Mittes vid utvalda provningsstéllen (13 % av de randomiserade patienterna)

*Kombinationen uppnadde signifikans (p <0,001) mot tamsulosin vid ménad 48

b Kombinationen uppnadde signifikans (p < 0,001) mot dutasterid vid manad 48

Kardiovaskuldra biverkningar
I en studie som pagick under fyra ar pA BPH, dir 4 844 min som fick dutasterid i kombination med

tamsulosin (CombA[T studien), var incidensen av den sammansatta termen hjartsvikt i kombinationsgruppen
(14/1 610; 0,9 %) hogre 4n 1 vardera monoterapigrupp: dutasterid (4/1 623; 0,2 %) och tamsulosin (10/1 611;
0,6 %).

I en annan studie som pagick under fyra ar, dar 8 231 méin (i aldern 50-75 ar) med tidigare negativ biopsi for
prostatacancer samt ett utgangsvarde for PSA mellan 2,5 ng/ml och 10,0 ng/ml for mdn mellan 50 till 60 ar,
eller mellan 3 ng/ml och 10,0 ng/ml f6r min 6ver 60 ar, ingick (REDUCE studien), sdgs en hogre incidens
av den sammansatta termen hjartsvikt hos patienter som tog 0,5 mg dutasterid en gang dagligen (30/4 105,
0,7 %) jamfort med patienter som tog placebo (16/4 126, 0.4 %). En post-hoc-analys av denna studie visade
en hogre incidens av den sammansatta termen hjirtsvikt hos patienter som tog dutasterid och en alfablockare
samtidigt (12/1 152, 1,0 %), jamfort med patienter som tog dutasterid och ingen alfablockare (18/2 953,

0,6 %), placebo och en alfablockare (1/1 399, < 0,1 %) eller placebo och ingen alfablockare (15/2 727,

0,6 %) (se avsnitt 4.4).
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I en metaanalys av 12 randomiserade, jamforande eller placebokontrollerade kliniska studier (n = 18 802)
som utvirderade riskerna for utveckling av kardiovaskuldra biverkningar vid anvindning av dutasterid
(genom jamforelse med kontroller), konstaterades ingen konsekvent, statistiskt signifikant 6kning av risken
for hjartsvikt (RR 1,05; 95 % K10,71, 1,57), akut hjartinfarkt (RR 1,00; 95 % K1 0,77, 1,30) eller stroke
(RR 1,20; 95 % K1 0,88, 1,64).

Prostatacancer och héggradiga tumorer

I en 4-arig jamforelsestudie, dir dutasterid jamfordes med placebo och dér 8 231 mén (i aldern 50-75 &r)
med tidigare negativ biopsi for prostatacancer samt ett utgangsvérde for PSA mellan 2,5 ng/ml och

10,0 ng/ml for mian mellan 50 till 60 ar, eller mellan 3 ng/ml och 10,0 ng/ml f6r mén 6ver 60 ar, ingick
(REDUCE studien), fanns data fran 6 706 personers prostatabiopsi (primart forbestimt i studieprotokollet)
tillgdngliga for analys for att bestimma Gleason score. I studien diagnostiserades 1 517 patienter med
prostatacancer. Majoriteten av prostatacancer som detekterades med biopsi i bada behandlingsgrupperna
diagnostiserades som laggradig (Gleason score 5-6,70 %).

I gruppen som tog dutasterid (n =29, 0,9 %) var incidensen av prostatacancer Gleason score 810 hogre
jaAmfort med gruppen som fick placebo (n =19, 0,6 %) (p = 0,15). Under ar 1-2, var antalet patienter med
Gleason score 8—10 cancer liknande i dutasteridgruppen (n =17, 0,5 %) och i placebogruppen (n = 18,

0,5 %). Under ar 3—4 diagnostiserades fler med Gleason score 8—10 cancer i dutasteridgruppen (n = 12,

0,5 %) jamfort med placebogruppen (n =1, < 0,1 %) (p = 0,0035). Det finns inga tillgingliga data om
paverkan av dutasterid pd méin med risk for prostatacancer efter fyra ars behandling. Den procentuella
andelen patienter som diagnostiserades med cancer Gleason score 8-10 var jaimn mellan studieperioderna
(ar 1-2 samt ar 3—4) i dutasteridgruppen (0,5 % i varje tidsperiod). I placebogruppen var daremot andelen
patienter som diagnostiserades med cancer Gleason score 810 lagre under ar 3—4 dnunder ar 1-2 (< 0,1 %
mot respektive 0,5 %) (se avsnitt 4.4). Det fanns ingen skillnad i incidensen av cancer med Gleason score 7—
10 (p = 0,81).

I REDUCE-studiens tvaariga uppfoljningsstudie identifierades inga nya fall av prostatacancer med Gleason
score 8-10.

I en fyraarig BHP-studie (CombA[T), dir inga biopsier fanns forbestdmda i studieprotokollet och alla
diagnoser av prostatacancer byggde pa foranledda biopsier, var frekvensen av cancer med Gleason score 8—
10 (n =28, 0,5 %) for dutasterd, (n= 11, 0,7 %) for tamsulosin samt (n=15, 0,3 %) for
kombinationsbehandling.

Fyra olika epidemiologiska, populationsbaserade studier (varav tva byggde pa en total population med

174 895, en pa en population med 13 892 och en pa en population med 38 058 deltagare) visade att
anviandning av S-alfa-reduktashdmmare inte dr associerad med forekomst av hdggradig prostatacancer, och
inte heller med prostatacancer eller total mortalitet.

Sambandet mellan dutasterid och hdggradig prostatacancer ar inte klartlagt.

Effekter pa sexuell funktion:

Effekterna av en fast doskombination av dutasterid-tamsulosin pa sexuell funktion bedémdes ien
dubbelblind, placebokontrollerad studie pa sexuellt aktiva mian med BPH (n = 243 kombinationsbehandling
med dutasterid-tamsulosin, n = 246 placebo). En statistiskt signifikant (p <0,001) storre minskning
(forsamring) av podngen i ett formulir for sexuell hilsa hos mén (Men’s Sexual Health Questionnaire,
MSHQ) observerades méanad 12 i gruppen som fick kombinationsbehandling. Minskningen utgjordes framst
av forsamringar inom doménerna ejakulationsformaga och dvergripande tillfredsstillelse, inte i
erektionsdoménerna. Dessa effekter paverkade inte studiedeltagarnas uppfattning om
kombinationsbehandlingen, som beddémdes ge statistiskt signifikant storre tillfredsstéllelse under hela studien
jAmfort med placebo (p < 0,05). I denna studie uppkom de sexuella biverkningarna under de

12 behandlingsménaderna och cirka hélften av dem hade férsvunnit 6 ménader efter avslutad behandling,
Det ar kint att kombinationsbehandling med dutasterid-tamsulosin och monoterapi med dutasterid orsakar
biverkningar pé sexuell funktion (se avsnitt 4.8).
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Som observerats 1 andra kliniska studier, daribland CombAT och REDUCE, minskar incidensen av
biverkningar relaterade till sexuell funktion med tiden vid fortsatt behandling.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter peroralt intag av en engangsdos pa 0,5 mg dutasterid uppnas den maximala koncentrationen for
dutasterid i serum inom 1 till 3 timmar. Den absoluta biotillgingligheten &r cirka 60 %. Dutasterids
biotillgdnglighet paverkas inte av foda.

Distribution

Dutasterid har en stor distributionsvolym (300 till 500 I) och ar hoggradigt bundet till plasmaproteiner

(> 99,5 %). Vid daglig dosering uppnas efter en manad 65 % och efter 3 manader ca 90 % av dutasterids
serumkoncentration vid steady state.

Steady state-serumkoncentrationer (Cs;) pa cirka 40 ng/ml uppnés efter 6 manaders behandling med 0,5 mg
en gang per dag. Dutasterids fordening fran serum till sddesvétska uppgick i genomsnitt till 11,5 %.

Metabolism
Dutasterid metaboliseras kraftigt in vivo. In vitro metaboliseras dutasterid av cytokrom P450 3A4 och 3A5
till tre monohydroxylerade metaboliter och en dihydroxylerad metabolit.

Efter peroral dosering av dutasterid 0,5 mg/dygn till steady state utsondras 1,0 % till 154 % (medeltal 5.4 %)
av den administrerade dosen som oforiindrat dutasterid i avfroringen. Aterstoden utsdndras i avforingen som
fyra huvudmetaboliter om vardera 39 %, 21 %, 7 % och 7 % av likemedelsrelaterat material och sex Ovriga
metaboliter (mindre dn5 % vardera). Endast sparméngder av oférdndrat dutasterid (mindre dn 0,1 % av
dosen) kan pévisas i human urin.

Eliminering

Dutasterids elimination ar dosberoende och processen forefaller folja tva parallella elimineringsrutter; en
som mattas vid kliniskt relevanta koncentrationer och en som inte méittas. Vid laga serumkoncentrationer
(mindre dn 3 ng/ml) elimineras dutasterid snabbt via bade den koncentrationsberoende och den
koncentrationsoberoende elimineringsvigen. Engangsdoser pa 5 mg eller mindre visade tecken pa snabb
clearance och en kort halveringstid pa 3 till 9 dagar.

Vid terapeutiska koncentrationer, efter upprepade doser av 0,5 mg/dygn, dominerar den lingsammare, linjira
eliminationsvigen och halveringstiden uppgar till ca 3 till 5 veckor.

Aldre patienter

Dutasterids farmakokinetik utvarderades hos 36 friska manliga individer (mellan 24 och 87 ar) efter
administrering av en engangsdos dutasterid pa 5 mg. Inga signifikanta effekter av alder sdgs pa exponeringen
av dutasterid, men halveringstiden var kortare hos méin under 50 &r. Halveringstiden var inte statistiskt
avvikande for aldersgruppen 50—69 ar vid jamforelse med aldersgruppen 6ver 70 ar.

Nedsatt njurfunktion

Effekten av nedsatt njurfunktion pa dutasterids farmakokinetik har inte studerats. D& mindre dn 0,1 % av en
dos pa 0,5 mg dutasterid vid steady state aterfinns i human urin, férvéntas inte ndgon kliniskt signifikant
okning av plasmakoncentrationerna av dutasterid hos patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Effekten pa dutasterids farmakokinetik vid nedsatt leverfunktion har inte studerats (se avsnitt 4.3). Eftersom
dutasterid elimineras framst genom metabolism, forviantas plasmanivaerna av dutasterid vara forhojda hos
dessa patienter och dutasterids halveringstid vara forlingd (se avsnitt 4.2 och 4.4).
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5.3 Prekliniska séikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende allmintoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet visade inte nagra sirskilda risker
for méanniska.

Reproduktionstoxikologiska studier pa hanrattor har visat en minskad vikt av prostata och sddesblasor,
minskad sekretion fran accessoriska konskortlar och en minskning av fertilitetsindex (orsakat av dutasterids
farmakologiska effekt). Den kliniska relevansen av dessa fynd &r okénd.

Liksom for andra 5-alfa-reduktashdmmare har feminisering av foster av hankon hos rattor och kaniner
noterats vid administrering av dutasterid under driktigheten. Dutasterid har aterfunnits i blod fran honrattor
efter parning med dutasteridbehandlade hanar. Nar dutasterid administrerades till primater under
dréktighetsperioden, sags ingen feminisering av foster av hankon vid exponering i blod val Gverstigande
forvintade nivder via human siddesvitska. Det &r inte troligt att foster av hankdn kommer att bli negativt
paverkade vid Gverforing av dutasterid via sddesvitska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Kapselkdra:
Propylenglykolmonokaprylat
Butylhydroxitoluen

Kapselholje:

Gelatin

Glycerol

Titandioxid (E171)

Triglycerider, medellangkedjiga
Lecitin (kan innehalla sojaolja) (E322)
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

36 méanader

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvara blistret i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

Genomskinligt Triplex-(PVC-PE-PVDC)/aluminiumblister
10, 30, 50, 60 och 90 kapslar

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

27



6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Dutasterid absorberas genom huden, och dirfor ska kontakt med lickande kapslar undvikas. Om kontakt
med ldckande kapslar sker, ska kontaktomradet omedelbart tvittas med vatten och tval (se avsnitt 4.4).

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Medical Valley Invest AB
Bréadgérdsviagen 28

236 32 Hollviken
Sverige

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNINGs

36321

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 28.1.2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

02.03.2022
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