VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Avodart 0,5 mg pehmeét kapselit

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

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Kapseli siséltdd lesitinid (joka voi sisdltdd soijadliyd). Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO
Kapseli, pehmeéd

Kapselit ovat himmeité, keltaisia, pitkulaisia pehmeité livatekapseleita, joissa on merkintd GX CE2.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Eturauhasen hyvanlaatuisen liikkakasvun (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 klinisissd tutkimuksissa — ks. kohta 5.1.
4.2 Annostus ja antotapa

Avodartia voidaan kayttda yksindén tai yhdessi alfasalpaaja tamsulosiinin (0,4 mg) kanssa (ks. kohdat
4.4,4.8ja5.1).

Aikuiset (mukaan lukien idkkddt potilaat)

Suositeltu Avodart-annos on yksi kapseli (0,5 mg) suun kautta kerran vuorokaudessa. Kapselit tulisi
nielld kokonaisina, niitd ei saa 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 kestdd jopa 6 kuukautta ennen
kuin hoitovaste voidaan todeta. [dkkiille potilaille annoksen muutos eiole tarpeen.

Munuaisten toiminnanvajaus
Munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta dutasteridin farmakokinetikkkaan ei ole tutkittu. Annostuksen
muutos ei ole todenndkoisesti tarpeen potilaille, joilla on munuaisten toiminnanvajaus (ks. kohta 5.2).

Maksan toiminnanvaj aus

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



4.3 Vasta-aiheet

Avodart on kontraindisoitu

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

- potilaille, joiden tiedetddn olevan yliherkkid dutasteridille, muille S-alfareduktaasi-
inhibiittoreille, soijalle, maapéhkinille tai jollekin muulle valmisteen siséltiméille apuaineelle
lueteltu kohdassa 6.1.

- vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Ennen kuin yhdistelmdhoitoa maaritdan, on tehtdva huolellinen riski-hydtyarviointi mahdollisesti
kohonneen haittavaikutusten riskin vuoksi (mukaan lukien syddmen vajaatoiminta) ja harkittava myos
muita hoitovaihtoehtoja, monoterapiat mukaan lukien.

Eturauhassyopd ja korkean asteen kasvaimet

REDUCE-tutkimus oli 4-vuotinen, satunnaistettu, lumekontrolloitu, kaksoissokko-,
monikeskustutkimus, jossa tutkittin dutasteridin 0,5 mg péivittdisannoksen vaikutusta potilaisiin,
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 miehilld (n=29, 0,9 %) verrattuna lumevalmisteeseen (n=19, 0,6 %).
Dutasteridin ja 8-10 Gleason-pisteen eturauhassyopien vélinen yhteys ei ole selvd, joten
Avodartiakdyttdvien miesten eturauhassyovan riskid on arvioitava sdédnnoéllisesti (ks. kohta 5.1).

Prostataspesifinen antigeeni (PSA)

Prostataspesifisen antigeenin (PSA) pitoisuus seerumissa on tirked osatekiji eturauhassydvin
toteamisessa. Avodart laskee seerumin keskimééraistd PSA -pitoisuutta noin 50 % kuuden kuukauden
hoidon jilkeen.

Avodartia saavien potilaiden seerumin PSA-pitoisuudet on miaritettdva uudelleen kuuden kuukauden
Avodart-hoidon jilkeen. Témén jilkeen on suositeltavaa seurata PSA-arvoja sdénnollisesti.
Avodart-hoidon aikana matalimmasta PSA-arvosta kohonneet PSA-arvot voivat viitata
eturauhassyopéén tai huonoon hoitomyontyvyyteen, ja ne on arvioitava huolellisesti, vaikka PSA-arvot
olisivat edelleen S-alfareduktaasin estdjid kdyttdméttomien miesten normaaliarvojen rajoissa (ks. kohta
5.1). Avodartia kéyttdvan potilaan PSA-arvojen tulkinnassa on vertailuarvoina kaytettivé aikaisempia
PSA-arvoja.

Avodart-hoito ei hdiritse PSA:n kdyttokelpoisuutta eturauhassydvin diagnostiikassa sen jalkeen, kun
uusi lihtéarvo on méaaritetty.

PSAn kokonaispitoisuudet seerumissa palautuvat Iihtétasolle 6 kuukauden kuluessa hoidon
lopettamisesta. Vapaan ja kokonais-PSA:n suhde pysyy vakiona myos Avodart-hoidon aikana. Jos
ladkari paattaa kayttdd vapaan PSA:n prosentuaalista osuutta apuna eturauhassydvin toteamiseen, sen
arvoa ei tarvitse korjata Avodart-hoitoa saavilla miehilla.

Eturauhasen tunnustelu perésuolen kautta (tuseeraus) sekd muut tutkimukset, joilla suljetaan pois
eturauhassyopd, on tehtévé potilailla ennen Avodart-hoidon aloittamista ja méérdajoin sen jilkeen.

Kardiovaskulaariset haittavaikutukset

Kahdessa neljdn vuoden kliinisessad tutkimuksessa syddmen vajaatoiminnan ilmaantuvuus (syddmen
vajaatoiminta on yhdistetty termi raportoiduista tapahtumista, pddasiassa syddmen vajaatoiminnasta ja



kongestiivisesta syddmen vajaatoiminnasta) oli marginaalisesti suurempi tutkittavilla, jotka saivat
Avodartin ja alfasalpaajan, ensisijaisesti tamsulosiinin, yhdistelmia verrattuna tutkittaviin, jotka eivit
saaneet tatd yhdistelmdd. Niissa tutkimuksissa syddmen vajaatoiminnan ilmaantuvuus oli kuitenkin
pienempi kaikissa aktiivisesti hoidetuissa ryhmissd verrattuna lumeryhméin, ja muut saatavilla olevat
tiedot dutasteridisté tai alfasalpaajista eivit tue padtelmas lisddntyneistd kardiovaskulaarisista riskeistd
(ks. kohta 5.1).

Rintarauhasen neoplasia

Miesten rintasyopad on raportoitu harvoin dutasteridia kdyttdneilld miehilld klinisissd tutkimuksissa ja
valmisteen markkinoille tulon jilkeen. Epidemiologiset tutkimukset ovat kuitenkin osoittaneet, etti
miesten rintasydvén riski ei suurene S-alfareduktaasin estdjien kdyton yhteydessa (ks. kohta 5.1).
Ladkérien on ohjeistettava potilaitaan viipymattd ilmoittamaan kaikista rintakudoksessa
havaitsemistaan muutoksista, kuten kyhmyistd tai ndnnieritteesta.

Vuotavat kapselit

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

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Tietoa PSA-pitoisuuden laskusta seerumissa dutasteridihoidon aikana ja ohjeista prostatasydvin
toteamiseksi ks. kappale 4.4.

Muiden lddkkeiden vaikutus dutasteridin farmakokinetiikkaan
Kéytto CYP3A4- ja/tai P-glykoproteiini-inhibiittoreiden kanssa:

Dutasteridi eliminoituu paddasiassa metaboliateitse. /n vitro -tutkimukset osoittavat, ettdi CYP3A4 ja
CYP3AS katalysoivat tdtd metaboliaa. Varsinaisia interaktiotutkimuksia ei ole suoritettu potenttien
CYP3A4-inhibiittoreiden kanssa. Kuitenkin populaatiofarmakokineettisesséd tutkimuksessa
dutasteridin pitoisuudet seerumissa olivat keskiméérin 1,6—1,8 kertaa korkeampia pienelld osalla
potilaita, joita hoidettiin samanaikaisesti verapamiililla tai diltiatseemilla (kohtalaisen voimakkaita
CYP3A4-mhibiittoreita ja P-glykoproteini-inhibiittoreita) kuin muilla potilailla.

Pitkdaikainen yhdistelméhoito dutasteridin ja CYP3A4-entsyymin potenttien inhibiittoreiden (esim.
suun kautta annettavan ritonaviirin, indinaviirin, nefatsodonin, itrakonatsolin, ketokonatsolin) kanssa
voi nostaa dutasteridin pitoisuutta seerumissa. Lisdéntynyt S-alfareduktaasi-inhibitio suuremmalla
dutasteridialtistuksella ei kuitenkaan ole todenndkoistd. Kuitenkin dutasteridin annostelutiheyttd on
mahdollisesti harvennettava, jos haittavaikutuksia esiintyy. On huomattava, ettd entsyymi-
inhibitiotapauksessa pitkd puolintumisaika saattaa edelleen pidentyd. Talloin yhdistelmaldékitykselld
saattaa kestéd yli 6 kuukautta ennen kuin uusi vakaa tila saavutetaan.

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

Dutasteridin vaikutus muiden lddkkeiden farmakokinetiikkaan
Dutasteridi ei vaikuta varfariinin eikd digoksimin farmakokinetikkaan. Tédma osoittaa, ettd dutasteridi

ei inhiboi/indusoi CYP2C9:44 eiki siirtdja P-glykoproteiinia. In vitro -interaktiotutkimukset osoittavat,
ettd dutasteridi ei inhiboi CYP1A2-,CYP2D6-, CYP2C9-,CYP2C19- eikd CYP3A4-entsyymeja.



Pienessé kahden vilkkon kestoisessa tutkimuksessa terveilld miehilld (n = 24) dutasteridilla (0,5 mg
paivdssd) ei ollut vaikutusta tamsulosiinin tai teratsosiinin farmakokinetikkaan. Téssa tutkimuksessa
ei ollut myoskddn merkkejd farmakodynaamisesta interaktiosta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys
Avodartin kayttd naisille on kontraindisoitu.
Raskaus

Muiden 5a-reduktaasi-inhibiittoreiden tavoin dutasteridi estéé testosteronin muuttumisen
dihydrotestosteroniksi. Sen vuoksi dutasteridi saattaa estéa sikion ulkoisten sukuelinten kehittymisen
jos sité annetaan poikasikiotd odottavalle naiselle (ks. kohta 4.4). Pienid dutasteridimddrid on todettu
siemennesteestd henkilGilli, jotka ovat saaneet Avodartia 0,5 mg vuorokaudessa. Ei ole tiedossa,
kohdistuuko poikasikioon haittoja, jos raskaana oleva nainen altistuu dutasteridihoitoa saavan michen
siemennesteelle (riski on suurin 16 ensimméisen raskausvikon aikana).

Kuten muidenkin Sa-reduktaasi-inhibiittoreiden kdyton yhteydessa, kun potilaan partneri on tai saattaa
mahdollisesti olla raskaana, on suositeltavaa, etti potilas vilttda partnerin altistumista siemennesteelle
kayttdmilld kondomia.

Prekliiniset tiedot, ks. kohta 5.3.
Imetys

Ei ole tiedossa, erittyykd dutasteridi didinmaitoon.

Hedelmillisyys

Dutasteridin on raportoitu vaikuttavan siemennesteen ominaisuuksiin (siittididen mééarén,
siemennesteen tilavuuden ja siittididen likkuvuuden véheneminen) terveilld miehilld (ks. kohta 5.1).
Heikentyneen hedelmillisyyden mahdollisuutta eivoida sulkea pois.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiytto kykyyn

Dutasteridin farmakodynaamisten ominaisuuksien perusteella eiole odotettavissa, ettd dutasteridihoito
vaikuttaisi ajokdyttdytymiseen tai koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset
AVODART MONOTERAPIANA

Noin 19 % dutasteridia saaneista 2167 potilaasta kahden vuoden faasiIll:n plasebo-kontrolloiduissa
tutkimuksissa sai haittavaikutuksia ensimméisen hoitovuoden aikana. Suurin osa haitoista oli lievid tai
kohtalaisia ja kohdistui sukuelimiin. Haittavaikutusprofiilissa ei ollut todettavissa muutoksia, kun
hoitoa jatkettiin avoimesti vield kahdella vuodella.

Oheisessa taulukossa on lueteltu haittavaikutukset, joita on esiintynyt klinisten tutkimusten
yhteydessa ja markkinoille tulon jilkeen. Klinisistd tutkimuksista on ilmoitettu ne haittavaikutukset,
jotka ovat tutkijoiden mukaan ldékkeestd johtuvia (esiintyvyys > 1 %) ja joita on ensimmadisen
hoitovuoden aikana esiintynyt yleisemmin dutasteridilla kuin plasebolla hoidetuilla potilailla.
Haittavaikutukset markkinoille tulon jilkeen poimittiin spontaaneista raporteista; sen vuoksi niiden
todellista frekvenssié ei tunneta:



Hyvin yleinen (> 1/10); Yleinen (> 1/100, < 1/10); Melko harvinainen (> 1/1,000, <1/100),
Harvinainen (21/10,000, <1/1,000); Hyvin harvinainen (< 1/10,000); Tuntematon (ei voida arvioida
saatavilla olevien tietojen perusteella).

Kohde elin Haittavaikutus Esiintyvyys Kkliinis ten tutkimusten aineistossa
esiintyvyys esiintyvyys toisen
ensimmiisen hoitovuoden aikana
hoitovuoden aikana | (n=1744)

(n=2167)

sukupuolielimet ja impotenssi’ 6,0 % 1,7 %

rinnat muuttunut 3,7 % 0,6 %
(heikentynyt) libido®
ejakulaatiohdiriot™ 1,8 % 0,5 %
rintojen hairiét * 1,3 % 1,3 %

immuunijirjestema allergiset reaktiot Esiintyvyys arvioitu markkinoille tulon
mukaan lukien jilkeen
ithottuma, kutina, Tuntematon
urtikaria, paikallinen
turvotus ja
angioedeema
psyykkiset hairiot masennus Tuntematon

iho ja ihonalainen

kudos

alopesia (pddasiassa
thokarvojen Iihtd),

Melko harvinainen

likakarvaisuus
sukupuolielimet ja kipu ja turvotus Tuntematon
rinnat kiveksissd

* Namé seksuaaliset haittavaikutukset littyvdt dutasteridihoitoon (siséltden monoterapian ja
kombinaation tamsulosiinin kanssa). Haittavaikutukset saattavat jatkua hoidon lopettamisen jilkeen.
Dutasteridin roolia haittavaikutusten jatkumisessa ei tunneta.

"mukaan lukien siemennesteen miirin viheneminen

“mukaan lukien rintojen arkuus ja rintojen suureneminen.

AVODART YHDESSA ALFASALPAAJA TAMSULOSIININ KANSSA

Neljan vuoden tiedot CombAT-tutkimuksesta, jossa verrattiin 0,5 mg dutasteridia (n = 1623) ja 0,4 mg

tamsulosiinia (n = 1611) kerran pdivissé yksindén ja kombinaatiohoitona (n = 1610) ovat osoittaneet,
ettd tutkijoiden raportoimien lddkkeestd johtuvien haittavaikutusten frekvenssi ensimmaéisen, toisen,
kolmannen ja neljinnen hoitovuoden aikana oli 22 %, 6 %,4 % ja 2 % dutasteridi/tamsulosiini-
yhdistelmdhoidolla, 15 %, 6 %,3 % ja 2 % dutasteridimonoterapialla ja 13 %,5 %, 2 % ja 2 %
tamsulosiinimonoterapialla. Korkeampi haittavaikutusfrekvenssi yhdistelméhoitoryhméssi
ensimméisen hoitovuoden aikana johtui korkeammasta frekvenssistd sukupuolielimiin kohdistuneista
haitoista, erityisesti tdssd ryhméassa todetuista ejakulaatiohdiridista.

Seuraavia tutkijoiden miclestd ladkkeesté johtuvia haittavaikutuksia on ilmoitettu, joiden frekvenssi on

1 % tai suurempi ensimméisen hoitovuoden aikana CombAT-tutkimuksen analyysissd. Ndiden
haittojen esiintyvyys neljan hoitovuoden ajalta on esitetty oheisessa taulukossa.




Esiintyvyys hoitojakson aikana
Elinjérjestelmé . . . .
Haittavaikutus 1. vuosi 2. vuosi 3. vuosi 4. vuosi
Y hdisteIméhoito® (n=1610) (n = 1428) (n=1283) (n=1200)
(n)
Dutasteridi (n=1623) (n=1464) (n=1325) (n=1200)
Tamsulosiini (n=1611) (n = 1468) (n=1281) (n=1112)
Hermosto Heitehuimaus
Y hdisteIméhoito® 14 % 0,1 % <0,1 % 0,2 %
Dutasteridi 0,7 % 0,1 % <0,1 % <0,1 %
Tamsulosiini 1,3 % 04 % <0,1 % 0%
Sydidn Syddmen
vajaatoiminta
(yhdistetty termi®)
0 0 0
Yhdistelmihoito® 02 % 04 % 02 % 02 %
0 0, 0 o
Dutasteridi <0.1% 0.1 % <01 % 0%
. 0,1 % <0,1 % 04 % 0,2 %
Tamsulosiini ’
Sukupuolielimet | Impotenssi®
Ja rinnat Yhdistelméhoito® 6,3 % 1.8 % 0.9 % 04 %
Dutasteridi 51 % 1,6 % 0,6 % 0,3 %
Tamsulosiini 33 % 1,0 % 0,6 % 1,1 %
Muuttunut
(heikentynyt)
libido*
Y hdisteIméhoito® 53 % 0,8 % 0,2 % 0 %
Dutasteridi 3.8 % 1,0 % 0,2 % 0%
Tamsulosiini 2,5 % 0,7 % 0,2 % <0,1 %
Ejakulaatiohdiriot®”
Y hdisteIméhoito? 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 hairiot!
Y hdisteIméhoito® 2,1 % 0,8 % 0,9 % 0,6 %
Dutasteridi 1,7 % 12 % 0,5 % 0,7 %
Tamsulosiini 0,8 % 0,4 % 0,2 % 0%
2 YhdisteImédhoito = dutasteridi 0,5 mg kerran péivissé ja tamsulosiini 0,4 mg kerran pdivéssa.
b Syddmen vajaatoiminnan yhdistetty termi koostui kongestiivisesta syddmen vajaatoiminnasta,

syddmen vajaatoiminnasta, vasemman kammion vajaatoiminnasta, akuutista syddmen
vajaatoiminnasta, kardiogeenisesta sokista, akuutista vasemman kammion vajaatoiminnasta, oikean
kammion vajaatoiminnasta, oikean kammion akuutista vajaatoiminnasta, kammion vajaatoiminnasta,




kardiopulmonaarisesta vajaatoiminnasta, kongestiivisesta kardiomyopatiasta.

¢ Néamai seksuaaliset haitat littyvdt dutasteridihoitoon (sisidltden monoterapian ja kombinaation
tamsulosiinin kanssa. Haittavaikutukset saattavat jatkua hoidon lopettamisen jilkeen. Dutasteridin
roolia haittavaikutusten jatkumisessa ei tunneta.

d Mukaan lukien rintojen arkuuden ja rintojen suurenemisen.

" Mukaan lukien siemennesteen miirén viheneminen.

MUUT TIEDOT

REDUCE-tutkimus osoitti 8-10 Gleason-pisteen eturauhassydpien suurempaa imaantuvuutta
dutasteridilla hoidetuilla miehilld verrattuna lumevalmisteeseen (ks. kohdat 4.4 ja 5.1). Eiole pystytty
osoittamaan, vaikuttivatko tuloksiin dutasteridin eturauhasen kokoa pienentiva vaikutus tai
tutkimukseen liittyvét tekijat.

Klinisissd tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeisesséd kdytdssd on raportoitu miesten rintasyOpaa
(ks. kohta 4.4).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

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

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja
kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden
haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Avodartilla suoritetuissa vapaachtoistutkimuksissa on annettu jopa 40 mg/vrk dutasteridia kerta-
annoksina (80-kertainen terapeuttinen annos) 7 pdividn ajan iman merkittdvid turvallisuusongelmia.
Kliinisissd tutkimuksissa potilaille on annettu 5 mg:n vuorokausiannoksia 6 kuukauden ajan eikd muita
haittavaikutuksia ole ilmaantunut kuin terapeuttisia 0,5 mg:n annoksia kdytettdessa.

Avodartille ei ole spesifistd antidoottia, sen vuoksi jos yliannostusta epdilliéin, olisi annettava
oireenmukaista ja tukihoitoa tarpeen mukaan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: testosteroni-5-alfareduktaasi-inhibiittor it
ATC-koodi G04C B02

Dutasteridi alentaa verenkierrossa olevia dihydrotestosteronipitoisuuksia (DHT) estiméilla seka tyypin
1 ettd tyypin 2 Sa-reduktaasi-isoentsyymeji, jotka aiheuttavat testosteronin muuttumisen
dihydrotestosteroniksi.



AVODART MONOTERAPIANA
Vaikutukset DHT-/testosteronitasoon

Piivittdisten Avodart-annosten vaikutus DHTm alenemiseen on annosriippuvainen ja todettavissa 1-2
viikon kuluessa (aleneminen 1 vikon kohdalla 85 % ja 2 vikon kohdalla 90 %). BPH-potilailla, joita

hoidettiin dutasteridilla 0,5 mg/vrk, keskimédédrdinen seerumin DHT-pitoisuuden lasku oli 94 % yhden
vuoden jilkeen ja 93 % kahden vuoden jilkeen. Keskimddrdinen testosteronipitoisuuden nousu oli

19 % sekd yhden ettd kahden vuoden kohdalla.

Vaikutus eturauhasen tilavuuteen

Merkittdva prostatan koon pienentyminen on todettu jo yhden kuukauden kuluttua hoidon aloituksesta
ja pienentyminen on jatkunut 24 kuukauteen saakka (p < 0,001). Avodartilla saatiin aikaan prostatan
kokonaistilavuuden keskimddrdinen 23,6 % m pienentyminen (ldhtStasosta 54,9 ml arvoon 42,1 ml)
yhden vuoden kohdalla verrattuna 0,5 %:n keskimddrdiseen pienentymiseen plaseboryhméassi
(lahtotasosta 54,0 ml arvoon 53,7 ml). Prostatan vilivydhykkeen tilavuus pieneni my6s merkitsevasti
(p <0,001) jo yhden kuukauden kuluttua ja jatkui 24 kuukauteen saakka. Keskimdardinen
vilivyohykkeen tilavauden pienentyminen oli 17,8 % Avodart-ryhméssé (Iihtdarvosta 26,8 ml arvoon
21,4 ml) verrattuna keskimédérdiseen 7,9 % mn suurentumiseen plasebo-ryhméssa (arvosta 26,8 ml
arvoon 27,5 ml) yhden vuoden kohdalla. Prostatan tilavuudessa 2 vuoden kaksoissokkohoidon aikana
havaittu pienentyminen siilyi 2 vuoden avoimen jatkotutkimuksen ajan. Prostatan koon pienentymisen
myotd oireet paranevat myos ja akuutin virtsaummen riski seka kirurgisten toimenpiteiden tarve
véhenevit.

Kliininen teho ja turvallisuus

Avodartia 0,5 mg/vrk tai plaseboa tutkittin 4325 miespotilaalla, joilla oli BPH:n aiheuttamia
kohtalaisia tai vaikeita oireita. Potilaiden eturauhanenoli > 30 ml ja PSA-arvo vililld 1,5-10 ng/ml
kolmessa pddasiallisessa tehokkuutta tarkastelevassa 2 vuoden plasebokontrolloidussa, kaksoissokko-,
monikansallisessa monikeskustutkimuksessa. Tutkimukset jatkuivat sitten avoimina 4 vuoteen saakka,
ja kaikki potilaat, jotka pysyivdt mukana, saivat saman 0,5 mg:n annoksen. 37 % alun perin plasebolle
satunnaistetuista potilaista ja 40 % dutasteridille satunnaistetuista potilaista pysyi mukana
tutkimuksessa 4 vuoteen saakka. Suurin osa tutkimusten avoimiin osiin osallistuneista 2340 potilaasta
(71 %) pysyi tutkimuksessa mukana koko 2 vuoden ajan.

Tarkeimmat kliinistd tehoa osoittavat parametrit olivat AUA-SI (American Urological Association
Symptom Index), huippuvirtaama (Q..x) ja akuutin virtsaummen esiintyvyys seké kirurgisten
toimenpiteiden tarve.

AUA-SI on 7-kohtainen BPH-oireita kartoittava kyselylomake, jossa maksimi pistemadrd on 35.
Tutkimusten alussa potilaiden pistemééré oli keskimédrin 17. Kuuden kuukauden, yhden ja kahden
vuoden hoidon jilkeen keskimddrdinen paraneminen oli plaseboryhméssi vastaavasti2,5, 2,5 ja 2,3
pistettd, kun taas Avodart-ryhméssé vastaava paraneminen oli 3,2, 3,8 ja 4,5 pistettd. Erot ryhmien
vililld olivat tilastollisesti merkitsevid. Kahden ensimméisen kaksoissokkohoitovuoden aikana todettu
AUA-SIn paraneminen jatkui 2 vuoden avointen jatkotutkimusten ajan.

Huippuvirtaama (maksimaalinen virtsan virtaus)

Keskiméérdinen huippuvirtaaman (Q,.x) perusarvo oli tutkimuksissa noin 10 ml/s (normaali Q,,x on
> 15 ml/s). Yhdenja kahden vuoden hoidon jilkeen virtaama oli plaseboryhméssi parantunut arvoilla
0,8 ja 0,9 ml/s ja Avodart-ryhméssé vastaavastiarvoilla 1,7 ja 2,0 ml/s. Ero ryhmien vililld ol
tilastollisesti merkitsevd ensimméisestd kuukaudesta 2 vuoden arvoon nihden. Kahden ensimmaéisen
kaksoissokkohoitovuoden aikana todettu maksimaalisen huippuvirtaaman lisdédntyminen jatkui 2
vuoden avointen jatkotutkimusten ajan.



Akuutti virtsaumpi ja kirurgiset toimenpiteet

Kahden vuoden hoidon jilkeen akuutin virtsaummen esiintyvyys oli 4,2 % plaseboryhméssé ja 1,8 %
Avodart-ryhméssd (57 %:n riskin pienentyminen). Tdmi ero on tilastollisesti merkitsevé ja tarkoittaa

sitd ettd 42 potilasta (95 % CI 30-73) tiytyy hoitaa kahden vuoden ajan, jotta viltettdisiin yksi akuutti
virtsaumpi.

Eturauhasen likakasvuun liittyvien kirurgisten toimenpiteiden tarve oli kahden vuoden jilkeen 4,1 %
plasebo-ryhmissa ja 2,2 % Avodart-ryhmissa (48 %:n riskin pienentyminen). Tadma ero on
tilastollisesti merkitsevd ja tarkoittaa sité, ettd 51 potilasta (95 % CI 33—109) tiytyy hoitaa kahden
vuoden ajan, jotta valtytddn yhdeltd kirurgiselta toimenpiteeltd.

Tukan kasvu

Dutasteridin vaikutusta tukan kasvuun ei varsinaisesti tutkittu III-faasin tutkimusohjelman aikana.
Kuitenkin Sa-reduktaasi-inhibiittorit saattavat vihentdd tukanlihtod ja voivat aiheuttaa tukankasvua
henkil6ille, joilla on miehille tyypillistd tukanldht6d (androgeeninen alopesia).

Kilpirauhasen toiminta

Kilpirauhasen toimintaa seurattiin yhden vuoden kestéineessé tutkimuksessa terveilld miehilld. Vapaan
tyroksiinin pitoisuudet olivat vakaat dutasteridihoidon aikana, mutta TSH-pitoisuudet olivat lievasti
koholla (0,4 MCIU/ml) plaseboon verrattuna yhden hoitovuoden jilkeen. Kuitenkin vaikka TSH-
pitoisuudet vaihtelivat, keskimddrdinen TSHmn vaihteluvéli (1,4—1,9 MCIU/ml) pysyi normaalirajoissa
(0,5-5/6 MCIU/ml). Vapaan tyroksiinin pitoisuudet olivat vakaat normaalirajojen puitteissa ja
samanlaiset seké plasebo- ettd dutasteridiryhméssi. TSH:n muutokset eivit olleet kliinisesti
merkittavit. Yhdessidkéén kliinisessd tutkimuksessa ei ollut merkkejd siitd, ettd dutasteridi vaikuttaisi
haitallisesti kilpirauhasen toimintaan.

Rintarauhasen neoplasia

Kahden vuoden kesténeissa kliinisissd tutkimuksissa, joissa saavutettiin 3374 potilasvuoden
dutasteridialtistus, seké dutasteridin rekisterdinnin aikaan tutkimusten 2 vuoden avoimen jatkon aikana
ilmoitettiin 2 miesten rintasyOpatapausta dutasteridilla hoidetuista potilaista ja yksi tapaus plaseboa
saaneista potilaista. Neljd vuotta kestdneissd CombAT- ja REDUCE-nimisissd kliinisissa
tutkimuksissa, joissa dutasteridialtistuksen kesto oli yhteensd 17489 potilasvuotta ja
dutasteridi+tamsulosiini-yhdistelmaaltistuksen kesto oli yhteensa 5027 potilasvuotta, rintasydpaa ei
raportoitu missddn hoitoryhmissa.

Kahdessa epidemiologisessa tapaus-verrokkitutkimuksessa, joista toinen tehtiin yhdysvaltalaisella (n =
339 rintasyopétapausta ja n = 6 780 verrokkia) ja toinen isobritannialaisella (n =

398 rintasydpétapausta ja n = 3 930 verrokkia) terveydenhuollon tietokannassa, osoitettiin, ettd
miesten rintasyovén riski ei suurentunut 5-alfareduktaasin estijien kiyton yhteydessé (ks. kohta 4.4).
Ensimmdisen tutkimuksen tuloksissa ei todettu yhteyttd miesten rintasyopdan (ennen
rintasyopéddiagnoosia tapahtuneen véihintddn yhden vuoden ja alle yhden vuoden kéyton vélinen
riskisuhde: 0,70; 95 %:mn luottamusvili 0,34, 1,45). Toisessa tutkimuksessa 5-alfareduktaasin estéjien
kéayttoon littyvin rintasydvéan arvioitu kerroinsuhde verrattuna sithen, etteivét tutkittavat saaneet
S-alfareduktaasin estdjid, oli 1,08 (95 %m luottamusvili 0,62, 1,87).

Miesten rintasydvan esiintymisen ja pitkdaikaisen dutasteridin kdyton valistd syy-yhteyttd eiole
osoitettu.



Vaikutus miehen hedelmdllisyyteen

Dutasteridin 0,5 mgn pédiviannoksen vaikutusta siemennesteen ominaisuuksiin tutkittin terveilld
vapaachtoisilla idltdén 18—52 vuotta (n = 27 dutasteridiryhméssé, n = 23 plaseboryhmissi) 52
hoitovikkon aikana ja 24 vilkkon hoidon jélkeisen seurantajakson aikana. Ldht6tasoon verrattuna
vilkolla 52 keskimdardinen siittididen kokonaisméarian viheneminen oli 23 %, siemennesteen
tilavuuden pieneneminen 26 % ja siittididen likkuvuuden hidastuminen 18 % dutasteridiryhméssa
verrattuna muutoksiin lahtStasosta plaseboryhméssa. Siittididen konsentraatio ja morfologia pysyivit
muuttumattomina. 24 viikkon seurantajakson jilkeen keskimddrdinen siittididen kokonaisméérin
prosentuaalinen muutos pysyi dutasteridiryhméssd 23 % pienempénd lahtétasoon nidhden. Vaikkakin
kaikkien siittioparametrien keskimddrdiset arvot pysyivat kaikkina ajankohtina normaalirajoissa
eivatkd saavuttaneet ennalta maaréttyjd kriteereitd klinisesti merkitsevastd muutoksesta (30 %),
kahdella henkilolld dutasteridiryhméssa oli siittididen maérdan yli 90 % mn viheneminen lihtStasosta
vilkon 52 kohdalla, ja heilld todettiin osittainen palautuminen 24 viikkon seurantajakson aikana. Miehen
heikentyneen hedelméllisyyden mahdollisuutta ei voida sulkea pois.

AVODART YHDESSA ALFASALPAAJA TAMSULOSIININ KANSSA

Avodartia 0,5 mg/vrk (n = 1623), tamsulosiinia 0,4 mg/vrk (n = 1611) tai yhdistelmdhoitoa Avodart
0,5 mg plus tamsulosiini 04 mg (n = 1610) arvioitin miespotilailla, joilla oli kohtalaisia tai vaikeita
BPH-oireita, prostatan tilavuus > 30 ml ja PSA-arvo rajoissa 1,5-10 ng/ml monikeskus-
monikansallisessa, satunnaistetussa kaksoissokko-rinnakkaisryhmin tehdyssa tutkimuksessa
(CombAT-tutkimus). Noin 53 %:lla potilaista oli ollut aiempi 5-alfareduktaasi-inhibiittori- tai
alfasalpaajahoito. Ensisijainen tehoa mittaava péétetapahtuma kahden ensimméisen hoitovuoden
aikana oli IPSS:n (International Prostate Symptom Score) muutos. IPPS on 8-kohtainen oireiden
arviointiasteikko, joka perustuu AUA-SI -kartoitukseen (American Urological Association-Symptom
Index), johon on lisitty eliméinlaatua koskeva kysymys. Toissijaiset tehoa mittaavat padtetapahtumat
kahden hoitovuoden kohdalla olivat maksimaalinen virtsan virtaus (Q..x) ja prostatan tilavuus. IPSS:n
osalta yhdistelméhoito saavutti merkitsevdn eron kolmannesta kuukaudesta lihtien verrattuna
Avodartiin ja yhdeksidnnesti kuukaudesta ldhtien verrattuna tamsulosiiniin. Q.cn osalta
yhdistelméhoito saavutti merkitsevdn eron kuudennesta kuukaudesta lihtien verrattuna Avodartiin
sekd tamsulosiiniin.

Neljannen hoitovuoden kohdalla ensisijainen tehoa mittaava péétetapahtuma oli ensimméisen akuutin
virtsaummen tai BPH:n vuoksi tehdyn leikkauksen ajankohta. Neljan hoitovuoden jilkeen
yhdistelmdhoito véhensi tilastollisesti merkitsevésti akuutin virtsaummen tai BPH:mn vuoksi tehdyn
leikkauksen riskid (65,8 %:n riskin viheneminen p < 0,001 [95 % CI 54,7 %—74,1 %]) verrattuna
tamsulosiinimonoterapiaan. Akuutin virtsaummen tai BPH:n vuoksi tehdyn leikkauksen esiintyvyys
neljinteen vuoteen mennessé oli yhdistelméahoitoryhméssd 4,2 % ja tamsulosiini-ryhmédssd 11,9 % (p <
0,001). Verrattuna Avodart-monoterapiaan yhdistelmédhoito vdhensi akuutin virtsaummen tai BPH:n
vuoksi tehdyn leikkauksen riskid 19,6 % (p = 0,18 [95 % CI-10,9 %—41,7 %]). Akuutin virtsaummen
tai BPH:n vuoksi tehdyn leikkauksen esiintyvyys neljinteen vuoteen mennessé oli
yhdistelmdhoitoryhméssd 4,2 % ja Avodart-ryhméssé 5,2 %.

Toissijaiset tehoa mittaavat piditetapahtumat neljin hoitovuoden jilkeen olivat klinisen progression
ajankohta (médritelty seuraavien osien yhdistelméiksi: PSS huonontuminen > 4 pisteelld, BPHmn
littyvat akuutit virtsaummet, inkontinenssi, virtsatieinfektio (VTI) ja munuaisten vajaatoiminta),
IPSS:n (International Prostate Symptom Score) muutos, maksimaalinen virtsan virtaus (Q ) ja
prostatan tilavuus. Oheisessa taulukossa esitetddn tulokset neljin vuoden hoitojaksolta.
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Parametri Ajankohta Yhdistelméhoito| Avodart | Tamsulosiini

Akuutin Ilmaantuvuus 48 kk:n kohdalla 4.2 52 11,9

virtsaummen tai

BPH:n vuoksi tehty

leikkaus (%)

Kliininen 48 kk 12,6 17,8 21,5

progressio™ (%)

IPSS (yksikkod) [Léhtotaso] [16,6] [16,4] [16,4]
48 kk (muutos lihtotasosta) -6,3 -5,3° -3,82

Quex (MU/s) [Léhtotaso] [10,9] [10,6] [10,7]
48 kk (muutos ldhtotasosta) 24 2,0 0,7

Prostatan tilavuus [Lahtotaso] [54,7] [54.,6] [55,8]

(ml) 48 kk (prosentuaalinen muutos -273 -28,0 +4,6°
lahtotasosta)

Prostatan [Lahtotaso] [27,7] [30,3] [30,5]

vilivyohykkeen 48 kk (prosentuaalinen muutos -17.9 -26,5 +18,2°

tilavuus (ml)# lahtbtasosta)

BPH impakti-indeksi | [Lahtotaso] [5,3] [5,3] [5.3]

(BII) (yksikkod) 48 kk (muutos lihtotasosta) 22 -1,8° -1,

[PSS kysymys 8 [Léhtotaso] [3.,6] [3.,6] [3,6]

(BPH:aan liittyva 48 kk (muutos ldhtotasosta) -1,5 -1,3 -1,12

terveydentila)

(yksikkod)

Léhtotason arvot ovat keskiarvoja ja muutokset Idhtotasosta on vakioitu keskiarvon muutoksiksi.

* Kliininen progressio médriteltiin seuraavien osien yhdistelméksi: IPSS:n huonontuminen

> 4 pisteelld, BPH:aan littyvat akuutit virtsaummet, inkontinenssi, VTI ja munuaisten vajaatoiminta.
# Mitattu valikoiduissa tutkimuskeskuksissa (13 %:lla satunnaistetuista potilaista)
*Yhdistelmidhoidolla saavutettu merkitsevyys (p<0,001) vs. tamsulosiini 48 kk:n kohdalla

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

KARDIOVASKULAARISET HAITTAVAIKUTUKSET

Neljd vuotta kestdneesséd 4844 miesté kisittdneessd Avodartin ja tamsulosiinin
yhteiskayttotutkimuksessa BPH-potilaille (CombAT-tutkimus) syddmen vajaatoiminnan (yhdistetty
termi) ilmaantuvuus oli suurempi yhdistelméhoitoa saaneiden ryhméssé (14/1610; 0,9 %) kuin
kummassakaan monoterapiaryhméssé: Avodart-ryhma (4/1623; 0,2 %) ja tamsulosiniryhmd (10/1611;
0,6 %).

Erillisessd neljd vuotta kestdneessd 8231 50 — 75-vuotiasta miesta kdsittdneessa tutkimuksessa
(miehille oli tehty edeltdvasti eturauhasen biopsia, jonka tulos oli negatiivinen, ja PSA:n Iihtéarvot
olivat 2,5 — 10 ng/ml 50 — 60-vuotiailla miehilld ja 3 — 10,0 ng/ml yli 60-vuotiailla michilld)
(REDUCE-tutkimus) syddmen vajaatoiminnan (yhdistetty termi) ilmaantuvuus oli suurempi Avodartia
0,5 mg kerran pdivassd kdyttaneilld tutkittavilla (30/4105, 0,7 %) verrattuna lumevalmistetta
kdyttaneisiin tutkittavin (16/4126, 0,4 %). Tadman tutkimuksen post-hoc-analyysi osoitti syddmen
vajaatoiminnan (yhdistetty termi) suurempaa ilmaantuvuutta tutkittavilla, jotka kdyttivit Avodartia
yhdessi alfasalpaajan kanssa (12/1152, 1,0 %) verrattuna Avodartia ilman alfasalpaajaa kdyttineisiin
tutkittaviin (18/2953, 0,6 %), lumevalmistetta yhdessa alfasalpaajan kanssa kéytténeisiin (1/1399, <0,1
%) ja lumevalmistetta ilman alfasalpaajaa kéyttineisin (15/2727, 0,6 %) (ks. kohta 4.4).

Kahdentoista satunnaistetun lumevalmiste- tai verrannaisvalmistekontrolloidun klinisen tutkimuksen
meta-analyysi (n=18 802) arvioi kardiovaskulaaristen haittavaikutusten riskid Avodartia kdyttdessi
(verrattuna kontrolleihin). Analyysi ei johdonmukaisesti osoittanut tilastollisesti merkittdvdd syddmen
vajaatoiminnan (RR 1,05; 95% CI 0,71, 1,57), akuutin sydéninfarktin (RR 1,00; 95% C1 0,77, 1,30) tai
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aivohalvauksen (RR 1,20; 95% CI 0,88, 1,64) riskin kasvua.
ETURAUHASSYOPA JA KORKEAN ASTEEN KASVAIMET

Neljd vuotta kestineesséd lumevalmisteen ja Avodartin 8231 50 — 75-vuotiasta miestd késittineessi
vertailussa (miehille oli tehty edeltdvasti eturauhasen biopsia, jonka tulos oli negatiivinen, ja PSA:n
lahtéarvot olivat 2,5 — 10 ng/ml 50 — 60-vuotiailla michilld ja 3 — 10,0 ng/ml yli 60-vuotiailla michilld)
(REDUCE-tutkimus) 6706 tutkittavalta oli (ensisijaisesti tutkimussuunnitelman mééraaméan)
eturauhasen neulabiopsian tulos kiytettdvissa analyysiin Gleason-pisteiden méarittdmiseksi. 1517
tutkittavalla diagnosoitiin eturauhassyopé tutkimuksen aikana. Suurin osa biopsialla todetuista syovistd
molemmissa hoitoryhmissd diagnosoitin matala-asteisiksi (5 — 6 Gleason-pistettd, 70 %).

Avodart-ryhméssé oli suurempi 8 — 10 Gleason-pisteen eturauhassyopien ilmaantuvuus (n =29, 0,9 %)
verrattuna lumeryhmééan (n= 19, 0,6 %) (p = 0,15). Vuosina 1 —2 Avodart-ryhméssd (n=17, 0,5 %)
ja plaseboryhmissi (n = 18, 0,5 %) oli yhté paljon tutkittavia, joilla oli 8 — 10 Gleason-pisteen syopa.
Vuosina 3 — 4 enemmén 8 — 10 Gleason-pisteen sydpid diagnosoitiin  Avodart-ryhméssi (n =12, 0,5
%) verrattuna lumeryhméén (n =1, <0,1 %) (p=0,0035). Avodartin vaikutuksesta ei ole tietoa yli
neljin vuoden ajalta eturauhassyovén riskiryhméssd olevilta miehiltd. 8 — 10 Gleason-pisteen syopid
diagnosoitiin prosentuaalisesti yhtd paljon koko tutkimuksen ajan (vuosina 1 — 2 ja vuosina 3 —4)
Avodart-ryhmassé (0,5 %:lla tutkittavista kumpanakin ajanjaksona). 8 — 10 Gleason-pisteen syOpid
diagnosoitiin lumeryhméssa prosentuaalisesti vihemmén vuosina 3 —4 kuin vuosina 1 -2 (<0,1 %:la
tutkittavista vrt. 0,5 %:lla tutkittavista vastaavasti) (ks. kohta 4.4). 7 — 10 Gleason-pisteen syGpien
ilmaantuvuudessa ei ollut eroa (p=0,81).

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

Neljd vuotta kestidneessd BPH-tutkimuksessa (CombAT), jossa eiollut tutkimussuunnitelman
médrddmid biopsioita ja kaikki eturauhassydpéddiagnoosit perustuivat epéilyn perusteella tehtyihin
biopsiothin, 8 — 10 Gleason-pisteen sydpien esiintymistiheydet olivat (n= 28, 0,5 %) Avodart-
ryhmiéssé, (n= 11, 0,7 %) tamsulosiiniryhméssd ja (n=35, 0,3 %) yhdistelmdhoitoryhméssa.

Nelja eri epidemiologista, vaestdpohjaista tutkimusta (joista kahdessa oli 174895 osallistujaa, yhdessa
13892 osallistujaa ja yhdessd 38058 osallistujaa) osoittivat, ettd S-alfareduktaasin estéjien kdytolld ei
ole yhteyttid suurentuneeseen korkean asteen eturauhassyovén, eturauhassyovin tai yleisen
kuolleisuuden esiintyvyyteen.

Avodartin ja korkean asteen kasvainten vélinen yhteys ei ole selva.
Vaikutukset seksuaalitoimintoihin:

Kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa tutkittin dutasteridi-tamsulosiini
yhdistelmivalmisteen vaikutuksia seksuaalitoimintoihin seksuaalisesti aktiivisilla miehilld, joilla oli
BPH (n= 243 dutasteridi-tamsulosiini yhdistelmé, n = 246 lumevalmiste). Miesten
seksuaaliterveyskyselyn (Men’s Sexual Health Questionnaire, MSHQ) pisteisséd havaittiin
yhdistelmiryhméssé tilastollisesti merkitsevisti (p < 0,001) suurempi vihenema (paheneminen) 12
kuukauden aikana. Vdhenema lhittyi lahinnd siemensydksyn- ja yleisen tyytyvdisyyden osa-alueiden
pahenemiseen, eikd niinkd4n erektion osa-alueisim. Nama vaikutukset eivit vaikuttaneet tutkimukseen
osallistuneiden henkildiden kédsitykseen yhdistelméstd, jonka kayttéjit olivat tilastollisesti
merkitsevasti tyytyvdisempid koko tutkimuksen keston ajan, verrattuna lumevalmisteeseen (p < 0,05).
Seksuaaliset haittavaikutukset tdssa tutkimuksessa imenivdt 12 kuukauden hoidon aikana ja noin
puolet niisté ratkaistin 6 kuukauden kuluessa hoidon jilkeen.

Dutasteridin ja tamsulosiinin yhdistelmén ja pelkdn dutasteridin tiedetéén aiheuttavan seksuaalisen
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toiminnan haittavaikutuksia (ks. kohta 4.8).

Seksuaalitoimintoihin liittyvien haittavaikutusten esiintyvyys védhenee ajan myotd hoidon jatkuessa,
kuten muissakin klinisissd tutkimuksissa havaittim, mukaan lukien CombAT ja REDUCE-
tutkimukset.

5.2 Farmakokinetiikka
Imeytyminen

Suun kautta otetun 0,5 mgn kerta-annoksen jilkeen dutasteridin huippupitoisuudet seerumissa
saavutetaan 1-3 tunnissa. Absoluuttinen hy6tyosuus on noin 60 %. Ruoka ei vaikuta dutasteridin
hyGtyosuuteen.

Jakautuminen

Dutasteridilla on suuri jakautumistilavuus (300500 1) ja se on voimakkaasti sitoutunut plasman
proteiineithin (>99,5 %). Paivittdisen annostelun jilkeen dutasteridin pitoisuudet seerumissa ovat 65 %
vakaan tilan pitoisuudesta yhden kuukauden kuluttua ja noin 90 % 3 kuukauden kuluttua.

Vakaan tilan pitoisuudet seerumissa — noin 40 ng/ml — saavutetaan kuuden kuukauden kuluttua 0,5
mgn annoksella kerran pdivassd annettuna. Keskiméérin 11,5 % seerumissa olevasta dutasteridista
jakaantui siemennesteeseen.

Biotransformaatio

Dutasteridi metaboloituu voimakkaasti in vivo. In vitro dutasteridi metaboloituu sytokromi P450
3A4n ja 3A5:n vaikutuksesta kolmeksi monohydroksyloiduksi metaboliitiksi ja yhdeksi
dihydroksyloiduksi metaboliitiksi.

Vakaaseen tilaan saavutettavan oraalisen 0,5 mg/vrk annostelun jilkeen 1,0 %—154 % (keskimdérin
5.4 %) annoksesta erittyy muuttumattomana dutasterina ulosteisiin. Loppu erittyy ulosteisiin neljind
pidasiallisena metaboliittina késittden 39 %, 21 %, 7 % ja 7 % ladkeaineperiistd materiaalia ja kuutena
vahdisempidnd metaboliittina (alle 5 % kukin). Vain hyvin pienid maarid muuttumatonta dutasteridia
(alle 0,1 % annoksesta) todetaan ihmisen virtsassa.

Eliminaatio

Dutasteridin eliminaatio on annoksesta riippuvainen ja prosessi ndyttda késittdvan kaksi rinnakkaista
eliminaatioreittid, joista toinen on kylldstyva klimisesti merkittdvind pitoisuuksina ja toinen ei-
kylldstyvd. Matalilla seerumipitoisuuksilla (alle 3 ng/ml) dutasteridi puhdistuu nopeasti seké
pitoisuusriippuvaisen ettd pitoisuudesta rijpppumattoman eliminaatioreitin kautta. 5 mgn tai titi
pienemmilld kerta-annoksilla ilmeni merkkejd nopeasta puhdistumasta ja lyhyestd 3—9 péivan
puoliintumisajasta.

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

Iakkaat henkilot

Dutasteridin farmakokinetiikkaa tutkittin 5 mgn kerta-annoksen jilkeen 36 terveelld mieshenkilolld
idltdan 24-87 vuotta. Altistus dutasteridille ei eronnut merkittdvasti ikiryhmien valilld, mutta
puolintumisaika oli lyhyempi alle 50-vuotiailla miehilld. Puolintumisaika eieronnut tilastollisesti
verrattaessa ikiryhmia 50—69-vuotiaat ikdryhméan yli 70-vuotiaat.
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Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta dutasteridin farmakokinetiikkaan eiole tutkittu. Kuitenkin alle
0,1 % vakaantilan 0,5 mgn dutasteridiannoksesta erittyy ihmisen virtsaan. Sen vuoksi kliinisesti
merkittavid dutasteridipitoisuuksien nousuja plasmassa eiole odotettavissa potilailla, joilla on
munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnan vaikutusta dutasteridin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu (ks. 4.3 Vasta-
aiheet). Koska dutasteridi eliminoituu péiasiallisesti metaboliateitse, dutasteridipitoisuudet plasmassa
voivat nousta ja dutasteridin puolintumisaika voi pidentyé téllaisilla potilailla. (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Yleisté toksisuutta, genotoksisuutta ja karsinogeenisuutta tarkastelevat tutkimukset eivét osoittaneet
mitddn erityistd riskid thmisille.

Lisdantymistoksikologisissa tutkimuksissa urosrotilla on todettu prostatan ja rakkularauhasten painon
pienentymistd, vihentynytté eritystd lisisukuelimistd samoin kuin hedelméillisyyden heikentymistd
(atheutuu dutasteridin farmakologisesta vaikutuksesta). Ndiden 16ydosten klimistd merkitysté ei
tunneta.

Kuten muidenkin So-reduktaasi-inhibiittoreiden kayton yhteydessa rotilla ja kaneilla on todettu
koirassikididen feminisaatiota, kun dutasteridia annettiin tineyden aikana. Dutasteridia on todettu
naarasrottien veressé sen jilkeen kun ne ovat paritelleet dutasteridilla hoidettujen urosten kanssa. Kun
dutasteridia annettiin tiineyden aikana kéddellisille, koirassikididen feminisaatiota eitodettu veren
altistustasoilla, jotka olivat huomattavasti suuremmat kuin todennékdinen altistus ihmisen
siemennesteen kautta. On epiatodennékoisti, ettd poikasikioon kohdistuisi vahingollisia vaikutuksia
siemennesteen mukana kulkeutuvasta dutasteridista.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin ydin
kapryyli- ja kaprinihapon mono- ja diglyseridit
butyylihydroksitolueeni (E321)

Kapselin kuori

liivate

glyseroli

titaanidioksidi (E171)

keltainen rautaoksidi (E172)
keskipitkdketjuiset tyydyttyneet triglyseridit
lesitiini (saattaa siséltdd soijadljya)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen
6.3 Kestoaika

4 vuotta
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6.4  Siilytys
Séilytd alle 30 °C.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Léapipainopakkaukset, joissa lipindkymétén PVC/PVDC/alumiini-kalvo, kussakin 10 kapselia. Pakattu
koteloihin, joissa 10, 30, 50, 60 ja 90 kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdiméattid ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Dutasteridi imeytyy ihon Idpi. Sen vuoksi kosketusta vuotavien kapselien kanssa tulee vilttda. Jos
kosketusta on tapahtunut vuotavien kapselien kanssa, kosketuspinta on valittomasti pestidva vedelld ja

saippualla (ks. kohta 4.4).

Kéyttdmiton lAdkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

GlaxoSmithKline Oy, Porkkalankatu 20 A, 00180 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMERO

19814

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paiviméaéri: 14.1.2005
Vimeisimmén uudistamisen paivamééti: 29.10.2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
01.05.2023

Lisédtietoa tastd lidkevalmisteesta on saatavilla www.fimea.fikotisivuilta
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Avodart 0,5 mg mjuka kapslar

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje kapsel innehéller 0,5 mg dutasterid.
Hjdlpdmne med kénd effekt

Kapslarna innehaller lecitin (kan innehélla sojaolja). For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se
avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Kapsel, mjuk.

Kapslarna &r ogenomskinliga, gula, avlanga, mjuka gelatinkapslar, méirkta GX CE2.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling av mattliga till svara symtom av benign prostatahyperplasi (BPH). Reduktion av risken for
akut urinretention (AUR) och kirurgiska ingrepp hos patienter med mattliga till svra symtom av BPH.

For information om behandlingseffekter och patientpopulationer som studerats i kliniska prévningar,
se avsnitt 5.1.

4.2 Dosering och administreringssitt

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

Vuxna (inklusive dldre)

Den rekommenderade dosen av Avodart dr en kapsel (0,5 mg) peroralt en gang per dag. Kapslarna ska
sviljas hela och far inte tuggas eller Oppnas eftersom kontakt med kapselns innehall kan orsaka
slemhinneirritation i munhéla och svalg. Kapslarna kan tas oberoende av maltid. Avenom en
forbattring kan noteras efter kort tid, kan det ta upp till 6 manader innan svar pa behandlingen uppnés.
Ingen dosjustering dr nodviandig for dldre patienter.

Nedsatt njurfunktion
Effekten av nedsatt njurfunktion pa dutasterids farmakokinetik har inte studerats. Dosjustering for
patienter med nedsatt njurfunktion forvéintas inte vara nodvindig (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Effekten av nedsatt leverfunktion pé dutasterids farmakokinetik har inte studerats och déarfor ska
forsiktighet iakttas hos patienter med mild till mattligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).
Hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion &r anvindning av dutasterid kontraindicerat (se
avsnitt 4.3).
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4.3 Kontraindikationer

Avodart ér kontraindicerat for

- kvinnor, barn och ungdomar (se avsnitt 4.6).

- patienter med Overkénslighet mot dutasterid, andra 5-alfa-reduktashdmmare, soja, jordnétter
eller mot ndgot annat hjélpdmne som anges i avsnitt 6.1.

- patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion.

4.4 Varningar och forsiktighet

Kombinationsbehandling ska forskrivas efter en noggrann risk/nytta-bedomning pa grund av den
potentiellt dkade risken for biverkningar (inklusive hjartsvikt) och efter 6vervigande av alternativa
behandlingsval inklusive monoterapi.

Prostatacancer och hoggradiga tumorer

Studien REDUCE, en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie som pagick i
4 ar, undersokte effekten av dutasterid 0,5 mg dagligen pé patienter med hog risk for prostatacancer
(inkluderande mén i aldern 50 till 75 &r med PSA-nivaer pa 2,5 till 10 ng/ml och en negativ
prostatabiopsi 6 minader fore rekrytering till studien). 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 810 dr inte klarlagt. Man som tar Avodart ska darfor regelbundet utvirderas for prostatacancer
(se avsnitt 5.1).

Prostataspecifikt antigen (PSA)

Koncentrationen av prostataspecifikt antigen (PSA) i serum ér en viktig komponent i detektionen av
prostatacancer. Avodart minskar det genomsnittliga PSA-virdetiserum med cirka 50 % efter
6 manaders behandling.

Patienter som far Avodart ska fa ett nytt utgangsvirde for PSA faststillt efter 6 manaders behandling
med Avodart. Dérefter rekommenderas regelbunden kontroll av PSA-vdrdena. Varje bekriftad 6kning
fran ldgsta PSA-virde medan patienten star pa Avodart kan signalera forekomsten av prostatacancer
eller att patienten inte foljier ordinationen med Avodart. Okningen ska noggrant utvirderas dven om
dessa vérden fortfarande 4r inom det normala intervallet for mén som inte tar en
S-alfareduktashdmmare (se avsnitt 5.1). Vid tolkningen av ett PSA-vérde for en patient som tar
Avodart ska det tidigare PSA-vérdet uppsokas for jamforelse.

Behandlingen med Avodart paverkar inte anvindningen av PSA som ett verktyg for att underlitta
diagnos av prostatacancer efter att ett nytt utgdngsvérde for PSA har faststillts.

Serumnivéerna av totalt PSA atergér till utgdngsvirdena inom 6 manader efter avbruten behandling.
Forhdllandet mellan fritt och totalt PSA forblir konstant &ven under paverkan av Avodart. Om man
véljer att anvdnda den procentuella andelen av fritt PSA som en hjdlp for att uppticka prostatacancer
hos médn som genomgér Avodart-behandling, tycks inte ndgon justering av virdet vara nddvéndig.

Rektalpalpation liksom andra undersokningar for att utesluta prostatacancer maste utforas pa patienter
innan behandling med Avodart paborjas och regelbundet dérefter.

Kardiovaskuléira biverkningar

I tva kliniska studier som pagick under 4 ar var incidensen av hjirtsvikt (kombinerad term for
rapporterade fall som huvudsakligen omfattar hjértsvikt och kongestiv hjartsvikt) marginellt hogre hos
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personer som tog en kombination av Avodart och en alfa-blockerare, fraimst tamsulosin, 4n hos dem
som inte tog kombinationen. Incidensen av hjartsvikt i dessa studier var dock ldgre i alla aktiva
behandlingsgrupper jamfort med placebogruppen, och annan data tillgdnglig for dutasterid eller
alfablockerare stdder inte en slutsats om Okade kardiovaskuldra risker (se avsnitt 5.1).

Brostneoplasi

Brostcancer har i séllsynta fall rapporterats hos min som tagit dutasterid i kliniska provningar och efter
lansering. Emellertid visar epidemiologiska studier ingen 6kad risk for utveckling av manlig
brostcancer vid anvindning av 5-alfa-reduktashdmmare (se avsnitt 5.1). Likare ska instruera sina
patienter att omgéende rapportera alla fordndringar i brostvivnaden sdsom kndlar eller utséndring fran
brostvartan.

Lickande kapslar

Dutasterid absorberas genom huden. Kvinnor, barn och ungdomar méste dirfor undvika kontakt med
lackande kapslar (se avsnitt 4.6). Om kontakt sker med lickande kapslar, ska kontaktomradet
omedelbart tvittas med tval och vatten.

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

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktio ner

For information om minskningen av PSAs serumnivaer under behandling med dutasterid och
véagledning angdende detektion av prostatacancer, se avsnitt 4.4.

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

Dutasterid elimineras framst genom metabolism. /n vitro-studier indikerar att denna metabolism
katalyseras av CYP3A4 och CYP3AS5. Inga formella interaktionsstudier har utforts med potenta
CYP3A4-hdmmare. [ en populationsfarmakokinetisk studie forekom dock ett litet antal patienter som
samtidigt behandlades med antingen verapamil eller diltiazem (méttliga CYP3A4-hdammare och P-
glykoproteinhdmmare). Dessa individer hade i medeltal 1,6 respektive 1,8 ganger hogre
serumkoncentrationer av dutasterid dn dvriga patienter.

Langvarig kombination av dutasterid med likemedel som &r potenta himmare av enzymet CYP3A4
(t.ex. ritonavir, indinavir, nefazodon, itrakonazol, ketokonazol administrerat oralt) kan dka
serumkoncentrationerna av dutasterid. Ytterligare 5-alfa-reduktashdmning ar ej trolig vid okad
exponering av dutasterid. En reduktion av doseringsfrekvensen av dutasterid kan dock 6vervégas vid
uppkomst av biverkningar. Observera att vid enzymhdmning kan den langa halveringstiden ytterligare
forlingas och det kan ta mer 4n 6 ménader innan nytt steady state uppnas.

Administrering av 12 g kolestyramin 1 timme efter en 5 mg enkeldos av dutasterid péverkade inte
dutasterids farmakokinetik.

Effekter av dutasterid pa andra likemedels farmakokinetik
Dutasterid har inga effekter pd warfarins eller digoxins farmakokinetik. Detta indikerar att dutasterid
inte hdmmar/inducerar CYP2C9 eller transportproteinet P-glykoprotein. In vitro-interaktionsstudier

indikerar att dutasterid inte hdmmar enzymerna CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 och
CYP3AA4.
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I enliten studie (n=24), med tva veckors duration pé friska min hade dutasterid (0,5 mg dagligen)
ingen effekt pd farmakokinetiken for tamsulosin eller terazosin. Det fanns inte heller ndgon indikation
pé farmakodynamiska interaktioner i denna studie.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Avodart &r kontraindicerat for anvindning av kvinnor.
Graviditet

Liksom andra 5-alfa-reduktashimmare 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 mingder dutasterid har aterfunnits i
sddesvitskan hos individer som fatt Avodart 0,5 mg dagligen. Det 4r inte ként om ett foster av manligt
kon péverkas negativt om modern exponeras for sddesvitska fran en patient som behandlats med
dutasterid (risken dr som storst under de forsta 16 graviditetsveckorna).

Liksom for alla 5-alfa-reduktashdmmare rekommenderas att patienten undviker att exponera sin
partner for séddesvitska genom att anvéinda kondom nér patientens partner dr eller kan ténkas vara
gravid.

For information om prekliniska data, se avsnitt 5.3.

Amning

Det dr okdnt om dutasterid passerar ver i modersmjolken.

Fertilitet

Dutasterid har rapporterats paverka sddesvitskans egenskaper (reducerat spermieantal, volym
sddesvétska och spermierdrlighet) hos friska méin (se avsnitt 5.1). En mojlig reduktion av manlig
fertilitet kan inte uteslutas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Baserat pd dutasterids farmakodynamiska egenskaper forvéntas inte dutasterid paverka formagan att
framf6ra fordon och anviinda maskiner.

4.8 Biverkningar

AVODART SOM MONOTERAPI

Av 2167 patienter som fick dutasterid i de placebokontrollerade tvaariga fas III provningarna
utvecklade cirka 19 % biverkningar under det forsta behandlingsaret. Majoriteten av hdndelserna var
milda till mattliga och upptriddde i reproduktionsorganen. Ingen dndring i biverkningsprofilen var
mérkbar under ytterligare tva ari dppna forlingningsstudier.

Foljande tabell visar biverkningar rapporterade i kontrollerade kliniska studier och efter lansering. De
noterade biverkningarna ikliniska studier dr hindelser dir provarna bedomt att dessa ar relaterade till
lakemedlet (med en incidens storre dn eller lika med 1 %) som har rapporterats med en hogre incidens
1 dutasteridgrupperna an1i placebogrupperna under forsta behandlingsaret. Biverkningar rapporterade

efter lansering har hérrorts fran spontana rapporter efter lansering. Dérfor 4r den sanna incidensen inte
kénd.

Mycket vanliga (> 1/10), Vanliga (= 1/100, < 1/10), Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), Séllsynta
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(= 1/10 000, < 1/1 000), Mycket sdllsynta (< 1/10 000), ingen kéind frekvens (kan inte berdknas frdn

tillgdngliga data).

Organsystem Biverkning Incidens utifran data fran kliniska provningar
Incidens under forsta Incidens under andra
be handlings are t be handlings aret
(n=2167) (n=1744)

Reproduktionsorgan | Impotens” 6,0 % 1,7 %

och brostkortel Férindrad (minskad) 3,7 % 0,6 %

libido*

Ejakulationsstorningar™ 1,8 % 0,5 %

Brostkortelbesvar® 1,3 % 1,3 %
Immunsystemet Estimerad incidens utifrin data efter lansering

Allergiska reaktioner Inte kind

inkluderande hudutslag,

pruritus, urtikaria, lokalt

6dem och angioddem.

Psykiska storningar | Depression Inte kénd

Hud och subkutan | Alopeci (frimst Mindre vanlig

vévnad héravfall fran kroppen),

hypertrikos

Reproduktionsorgan | Testikelsmérta och Inte kénd

och brostkortel svullnad

*Dessa sexuella biverkningar ar forenade med dutasteridbehandling (inklusive monoterapi och
kombinationsbehandling med tamsulosin). Dessa biverkningar kan kvarsta efter avslutad behandling.
Dutasterids paverkan pa biverkningarnas varaktighet dr okand.

" omfattar minskad volym av sddesvitska

* omfattar mma brost och brostforstoring

AVODART KOMBINERAT MED ALFABLOCKERAREN TAMSULOSIN

Data fran 4 ar av CombAT studien, dér dutasterid 0,5 mg (n = 1623) och tamsulosin 0,4 mg (n = 1611)
en gang per dag som monoterapi och i kombination (n = 1610) jamfordes har visat att incidensen av
biverkningar, bedémda av provare som likemedelsrelaterade, under forsta, andra, tredje och fjarde
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 hogre incidensen av biverkningar i gruppen
med kombinationsbehandling under forsta behandlingséret berodde pa att en hdgre incidens av
rubbningar i reproduktionsorganen, sérskilt ejakulationsstérningar, observerades i denna grupp.

Foljande biverkningar, beddmda av provare som likemedelsrelaterade, har rapporterats med en
incidens som é&r storre dn eller lika med 1 % under forsta behandlingsdret i CombAT-studien;
incidensen av dessa héndelser under de fyra behandlingsaren visas i foljande tabell.

Organsystem Incidens under behandlingstiden
Biverkni
fverkning Ar1 Ar2 Ar3 Ar4
Kombination® (n) (n=1610) [ (n=1428) [ (n=1283) | (n=1200)
Dutasterid (n=1623) [ (n=1464) | (n=1325) | (n=1200)
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Tamsulosin (n=1611) [(n=1468) [ (n=1281) | (n=1112)
Centrala och Svindel
perifera
nervsystemet Kombination'Dutasterid | 1 4 o, 0,1 % <0,1 % 02 %
0,7 % 0,1 % <0,1 % <0,1 %
Tamsulosin 1,3 % 04 % <0,1 % 0%
Hjértat
Hjartsvikt
(sammansatt term®)
Kombination® 0,2 % 04 % 0,2 % 0,2 %
Dutasterid <0,1 % 0,1 % <0,1 % 0%
Tamsulosin 0,1 % <0,1 % 04 % 0,2 %
Reproduktionsorgan | Impotens®
och brostkortel Kombination® 6,3 % 1,8 % 0,9 % 04 %
Dutasterid 51 % 1,6 % 0,6 % 0,3 %
Tamsulosin 33 % 1,0 % 0,6 % L1 %
Fordandrad (minskad)
libido®
Kombination® 53 % 0,8 % 0,2 % 0 %
Dutasterid 3,8 % 1,0 % 0,2 % 0%
Tamsulosin 2,5 % 0,7 % 0,2 % <0,1 %
Ejakulationsstorningar®
Kombination® 9,0 % 1,0 % 0,5 % <0,1 %
Dutasterid 1,5 % 0,5 % 0,2 % 03 %
Tamsulosin 2,7 % 0,5 % 0,2 % 0,3 %
Brostkortelbesvard
Kombination® 2,1 % 0,8 % 0,9 % 0,6 %
Dutasterid 1,7 % 1,2 % 0,5 % 0,7 %
Tamsulosin 0,8 % 04 % 0,2 % 0 %
a Kombination = dutasterid 0,5 mg en gang dagligen plus tamsulosin 0,4 mg en gang dagligen.
b Hjartsvikt, sammansatt term som omfattar kongestiv hjartsvikt, hjirtsvikt, vinsterkammarsvikt,

akut hjartsvikt, kardiogen chock, akut vansterkammarsvikt, hgerkammarsvikt, akut
hogerkammarsvikt, ventrikuldrsvikt, kardiopulmonalsvikt, kongestiv kardiomyopati.

¢ Dessa sexuella biverkningar ér férenade med dutasteridbehandling (inklusive monoterapi och
kombinationsbehandling med tamsulosin). Dessa biverkningar kan kvarsta efter avslutad behandling.
Dutasterids paverkan pa biverkningarnas varaktighet ar okand.

d Inklusive brostforstoring och/eller 6mhet i brosten.

: Inklusive minskad volym av séddesvétska.

ANDRA DATA
Resultaten frain REDUCE-studien pavisade en hdgre incidens av prostatacancer med Gleason score 8—
10 hos médn som behandlades med dutasterid jaimfort med placebo (se avsnitt 4.4 och 5.1). Huruvida

studieresultaten paverkades av effekten av dutasterid for att minska prostatavolymen eller
studierelaterade faktorer har inte faststéllts.

Foljande har rapporterats i kliniska provningar och efter lansering: manlig brostcancer (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar
Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
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att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea

4.9 Overdosering

I studier med Avodart pa friska frivilliga har dagliga engangsdoser av dutasterid pa upp till 40 mg/dag
(80 ganger den terapeutiska dosen) administrerats i 7 dagar utan signifikanta sidkerhetsproblem. I
kliniska studier har doser pa 5 mg dagligen administrerats till patienter i 6 manader utan ytterligare
biverkningar &nde som sédgs vid terapeutiska doser pa 0,5 mg.

Det finns ingen specifik antidot mot Avodart. Dérfor ska, ndr s ar limpligt, symtomatisk och
stodjande behandling ges vid misstdnkt Gverdosering.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: testosteron-5-alfa-reduktashimmare
ATC-kod: G04C B02

Dutasterid minskar cirkulerande nivaer av dihydrotestosteron (DHT) genom att hdmma béde typ 1 och
typ 2 5-alfa-reduktasisoenzymer, vilkka svarar for omvandlingen av testosteron till DHT.

AVODART SOM MONOTERAPI

Effekter pa DHT/testosteron

Effekter av dagliga doser av Avodart pa minskningen av DHT &r dosberoende och observeras inom 1-
2 veckor (minskning 85 % vid vecka 1, 90 % vid vecka 2).

Hos patienter med BPH som behandlades med dutasterid 0,5 mg/dag var medianminskningen av DHT
1 serum 94 % efter ett &r och 93 % efter tvd &r. Medianokningen av serumtestosteron var 19 % sdvél
efter ett som tva ar.

Effekt pa prostatavolym

Signifikanta minskningar av prostatavolymen har noterats sa tidigt som en méanad efter paborjad
behandling och minskningarna fortsatte till och med ménad 24 (p < 0,001). Avodart-behandlingen
ledde till en genomsnittlig minskning av totala prostatavolymen med 23,6 % (fran 54,9 ml vid baseline
till 42,1 ml) vid manad 12 jaimfort med en genomsnittlig minskning med 0,5 % (fran 54,0 ml till

53,7 ml) i placebogruppen. Signifikanta (p < 0,001) minskningar noterades ocksé i volymen av
prostatas dvergangszon sé tidigt som en ménad efter paborjad behandling. Minskningarna fortsatte till
och med manad 24 med en medelreduktion i volymen av prostatas dvergdngszon pa 17,8 % (frén

26,8 ml vid baseline till 21,4 ml) i Avodart-gruppen jamfort med medelokningen pa 7,9 % (frén

26,8 ml till 27,5 ml) i placebogruppen vid ménad 12. Minskningen av prostatavolymen som ségs under
de forsta tvd aren med dubbelblind-behandling bibehdlls under ytterligare tva ari ppna
forlingningsstudier. Minskningen av prostatans storlek leder till en forbéttring av symtom och en
minskning av risken for akut urinretetion och BPH-relaterad kirurgi.
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Klinisk effekt och séikerhet

Avodart 0,5 mg/dag har utvarderats mot placebo i tre primdra effektstudier. Dessa multinationella
studier har varit placebokontrollerade, dubbelblinda multicenterstudier och har pagatt under 2 ar och
omfattat 4 325 man med mattliga till svara symtom av BPH vilka hade prostatavolym > 30 ml och ett
PSA-virde inom intervallet 1,5-10 ng/ml. Studierna fortsatte sedan med en 6ppen forlingning till 4 ar
ddr alla kvarstdende patienter fick dutasterid i samma dosering pa 0,5 mg. Vid 4 &r 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 aren med 6ppen behandling.

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

AUA-SI, som innehéller sju fragor om BPH-relaterade symtom, kan ge maximalt 35 podng. Vid
baseline var genomsnittet ca 17 poidng. Efter sex ménaders, ett och tva &rs behandling hade
placebogruppen i genomsnitt forbattrats 2,5, 2,5 respektive 2,3 podng medan Avodart-gruppen
forbattrats 3,2, 3,8 respektive 4,5 podng. Skillnaderna mellan grupperna var statistiskt signifikanta.
Forbéttringen i AUA-SI som sags under de forsta tva aren med dubbelblind-behandling bibehdlls
under ytterligare tva aride 6ppna forlingningsstudierna.

O ax (maximalt urinflode)

Quex vid baslinjen var i genomsnitt ca 10 ml/s (normalt Q.. > 15 ml/s). Efter ett och tva ars
behandling hade flodet 1 placebogruppen forbéttrats med 0,8 respektive 0,9 ml/s och 1,7 respektive
2,0 ml/s i Avodart-gruppen. Skillnaden mellan grupperna var statistiskt signifikant fran ménad 1 till
4r 2. Okningen av maximalt urinfldde som sigs under de forsta tvd dren med dubbelblind-behandling

bibeholls under ytterligare tva ari de dppna forlingningsstudierna.
Akut urinretention och kirurgisk intervention

Efter tva ars behandling var incidensen av akut urinretention i placebogruppen 4,2 % jamfort med
1,8 % i Avodart-gruppen (57 % riskreduktion). Denna skillnad &r statistiskt signifikant och innebér att
42 patienter (95 % CI 30—-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 Avodart-
gruppen (48 % riskreduktion). Skillnaden ér statistiskt signifikant och innebér att 51 patienter (95 %
CI33-109) méste behandlas under tva ar for att undvika ett kirurgiskt ingrepp.

Hartillvdxt

Effekten av dutasterid pa hartillvixt studerades inte formellt under fas I1I-programmet. 5-alfa-
reduktashdmmare kan dock minska héravfall och eventuellt inducera harvéxt hos individer med
manligt haravfall (manlig androgen alopeci).

Skoldkortelfunktion

Skoldkortelfunktion utvirderades ien ettarsstudie av friska mén. Fria tyroxinnivaer var stabila under
dutasteridbehandling men TSH-nivderna var nagot forhdjda (med 0,4 MCIU/ml) jamfort med placebo
vid slutet av ettdrsbehandlingen. Aven om TSH-nivierna varierade, bibeholls median TSH intervallet
(1,4-1,9 MCIU/ml) inom normala grénser (0,5-5,6 MCIU/ml). Fria tyroxinnivaer var stabila inom det
normala intervallet for bade placebo- och dutasteridgrupperna. Andringarna 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.
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Brostneoplasi

I de kliniska provningar som péagick under 2 ar och som gav 3 374 patientar av exponering for
dutasterid, och vid tiden for samtycke till den tvaariga oppna forlingningen av prévningen,
rapporterades tva fall av manlig brostcancer bland dutasteridbehandlade patienter och ett fall hos en
patient som fick placebo. I de kliniska prévningarna, CombAT och REDUCE, som pégick i 4 &r och
som gav 17 489 patientar av exponering for dutasterid och 5027 patientar av exponering for en
kombination av dutasterid och tamsulosin rapporterades inga fall av brostcancer i ndgon av
behandlingsgrupperna.

Tva epidemiologiska fall-kontrollstudier, en utférd i USA (n = 339 brostcancerfalloch n = 6 780
kontroller) och den andra i en brittisk varddatabas (n =398 brostcancerfall och n = 3 930 kontroller),
visade ingen okad risk for utveckling av manlig brostcancer vid anvindning av 5-alfareduktashdmmare
(se avsnitt 4.4). Resultaten fran den forsta studien visade inte nagot positivt samband for manlig
brostcancer (relativ risk under > 1-ars anvéndning fore brostcancerdiagnosen jamfort med < 1-ars
anvandning: 0,70: 95 % CI 0,34, 1,45). I den andra studien var den berdknade oddskvoten for
brostcancer associerad med anvandning av 5-alfa-reduktashdmmare jamfort med utan anvéndning 1,08
(95 % C10,62, 1,87).

Négot orsakssamband mellan forekomsten av manlig brostcancer och langtidsbehandling av dutasterid
har inte faststillts.

Effekter pa manlig fertilitet

Effekterna av 0,5 mg dutasterid/dag pa sddesvétskans egenskaper har utvirderats hos friska frivilliga i
aldern 18 till 52 ar (n = 27 dutasterid, n = 23 placebo) under 52 veckors behandling och 24 veckors
uppfoljning efter avsiutad behandling. Den genomsnittliga, procentuella reduktionen i totalt
spermieantal, volym sddesvitska och spermierdrlighet vid 52 veckor, jamfort med vid behandlingens
start, var 23 %, 26 % respektive 18 % i dutasterid-gruppen nér justering gjorts for dndringar i
placebogruppen 6ver samma tidsperiod. Spermiekoncentrationen och spermiemorfologin var
opaverkad. I dutasterid-gruppen forblev den genomsnittliga, procentuella fordndringen i totalt
spermieantal oférdandrat 23 % ldgre efter 24 veckors uppfoljning jamfort med vid behandlingens start.
Medan medelviardena for alla parametrar avseende sddesvétskan fanns inom normalintervallet vid alla
matpunkter och inte uppfyllde fordefinierade kriterier for kliniskt signifikant fordndring (30 %),
uppvisade tvd personer i dutasterid-gruppen minskningar i spermieantal storre &n 90 % vid 52 veckor
jamfort med vid behandlingens start, med partiellt dterhdmtande vid 24-veckors uppfoljningen. En
mojlig reduktion av manlig fertilitet kan inte uteslutas.

AVODART I KOMBINATION MED ALFABLOCKERAREN TAMSULOSIN

Behandling med Avodart 0,5 mg/dag (n = 1623), tamsulosin 0,4 mg/dag (n=1611) eller
kombinationen av Avodart 0,5 mg plus tamsulosin 0,4 mg (n = 1610) utvirderades hos manliga
patienter med mattliga till svara symtom av BPH som hade prostatavolym > 30 ml och ett PSA-virde
inom intervallet 1,5-10 ng/ml i en multicenter, multinationell, randomiserad, dubbelblind,
paralleligruppstudie (CombAT studien). Ungefdr 53 % av patienterna hade tidigare genomgétt
behandling med 5-alfareduktashimmare eller alfablockerare. Det priméra effektmattet under de forsta
tvé behandlingséren var dndringar i International Prostate Symptom Score (IPSS). IPSS ar ett
fradgeformulidr med 8 fragor baserat p& AUA-SI (American Urological Association Symptom Index)
med ytterligare en fraga om livskvalitet Sekunddra effektmatt vid 2 ar inkluderade maximal
urinflddeshastighet (Qx) och prostatavolym. Kombinationsbehandlingen uppnadde signifikans for
IPSS frdn manad 3 jamfort med Avodart och fran manad 9 jamfort med tamsulosin. For Q. uppnadde
kombinationen signifikans frdn manad 6 jamfort med bade Avodart respektive tamsulosin.

Det primédra effektmattet vid 4 &rs behandling var tiden till forsta tillfillet av AUR eller BPH-relaterad
kirurgi. Efter 4 ars behandling med kombinationsbehandling uppnaddes statistiskt signifikant
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riskreduktion av AUR eller BPH-relaterad kirurgi (65,8 % riskreduktion p < 0,001 [95 % CI 54,7 %,
74,1 %]) jamfort med tamsulosin 1 monoterapi. Incidensen av AUR eller BPH-relaterad kirurgi var

4,2 % vid ar 4 for kombinationsbehandlingen och 11,9 % for tamsulosin (p < 0,001). Jamfort med
Avodart i monoterapi minskade kombinationsbehandlingen risken for AUR eller BPH-relaterad kirurgi
med 19,6 % (p = 0,18 [95 % CI1-109 %, 41,7 %]). Incidensen av AUR eller BPH-relaterad kirurgi vid
ar4 var 4,2 % for kombinationsbehandlingen och 5,2 % for Avodart.

De sekundira effektmatten efter 4 ars behandling inkluderade tid till klinisk progression (definierat
som en sammanséttning av: IPSS-férsamring >4 poing, BPH-relaterade hindelser av AUR,
inkontinens, urinvigsinfektion (UVI) och njurinsufficiens), dndringar i International Prostate
Symptom Score (IPSS), det maximala urinflodet (Q..x) och prostatavolym. Resultat efter 4 ars
behandling visas nedan.

Parameter Tidpunkt Kombination | Avodart Tamsulosin

AUR eller BPH- | Incidens vid manad 48 42 5.2 11,92

relaterad kirurgi

(%)

Klinisk Maénad 48 12,6 17,8 21,5

progression™® (%)

IPSS (enheter) [Baslinjen] [16,6] [164] [16,4]
Maénad 48 (4ndring fran baslinjen) -6,3 -5,3° -3,82

Qumx (Ml/s) [Baslinjen] [10,9] [10,6] [10,7]
Manad 48 (dndring fran baslinjen) 24 2,0 0,7

Prostatavolym [Baslinjen] [54,7] [54,6] [55,8]

(ml) Ménad 48 (% dndring fran baslinjen) -273 -28,0 +4,6°

Prostata [Baslinjen] [27,7] [30,3] [30,9]

overgangszon- Ménad 48 (% dndring frin baslinjen) -17.9 -26,5 +18,2°

volym (ml)#

BPH Impact [Baslinjen] [5.3] [5.3] [5.3]

Index (BII) Manad 48 (&ndring fran baslinjen) -2,2 -1,8° -1,22

(enheter)

IPSS Fraga 8 [Baslinjen] [3,6] [3,6] [3,6]

(BPH-relaterad Manad 48 (dndring fran baslinjen) -145 -1,3° -1,12

hélsostatus)

(enheter)

Baslinjevirdena dr medelviarden och éndringar dr justerade medeldndringar.

* Klinisk progression definierades som en sammanséttning av: IPSS-forsdmring > 4 podang, BPH-
relaterade hindelser av AUR, inkontinens, UVTI och njurinsufficiens.
# Mittes vid utvalda provningsstéllen (13 % av de randomiserade patienterna)
* Kombinationen uppnddde signifikans (p < 0,001) mot tamsulosin vid manad 48
® Kombinationen uppnadde signifikans (p < 0,001) mot Avodart vid manad 48

KARDIOVASKULARA BIVERKNINGAR

I en studie som pagick under 4 ar pa BPH, dir 4844 min fick Avodart i kombination med tamsulosin
(CombAT-studien), var incidensen av den sammansatta termen hjdrtsvikt i kombinationsgruppen
(14/1610; 0,9 %) hogre dni vardera monoterapigruppen: Avodart (4/1623; 0,2 %) och tamsulosin

(10/1611; 0,6 %).

I en annan studie som péagick under 4 ar diar 8231 mén i aldern 5075 ar med tidigare negativ biopsi
for prostatacancer samt ett utgdngsvirde for PSA mellan 2,5 ng/ml och 10,0 ng/ml fér mén mellan 50
till 60 ar, eller mellan 3 ng/ml och 10,0 ng/ml f6r mén dver 60 ar, ingick (REDUCE-studien), sags en
hogre incidens av den sammansatta termen hjirtsvikt hos patienter som tog 0,5 mg Avodart en gdng
dagligen (30/4105, 0,7 %) jamfort med patienter som tog placebo (16/4126, 04 %). En post-hoc
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analys av denna studie visade en hogre incidens av den sammansatta termen hjartsvikt hos patienter
som tog Avodart och en alfa-blockerare samtidigt (12/1152, 1,0 %), jamfort med patienter som endast
tog Avodart och ingen alfa-blockerare (18/2953, <0,6 %), placebo och en alfa-blockerare (1/1399,
<0,1 %) eller placebo och ingen alfa-blockerare (15/2727, 0,6 %) (se avsnitt 4.4).

I en metaanalys av 12 randomiserade, jaimforande eller placebokontrollerade, kliniska studier

(n =18 802) som utvirderade riskerna for utveckling av kardiovaskulira biverkningar vid anvindning
av Avodart (genom jamforelse med kontroller), konstaterades ingen konsekvent, statistiskt signifikant
okning av risken for hjartsvikt (RR 1,05; 95 % CI1 0,71, 1,57), akut hjértinfarkt (RR 1,00; 95 % CI
0,77, 1,30) eller stroke (RR 1,20; 95 % CI 0,88, 1,64).

PROSTATACANCER OCH HOGGRADIGA TUMORER

I en4-arig jamforelsestudie diar Avodart jaimfordes med placebo och dér 8231 mén i aldern 50-75 ar
med tidigare negativ biopsi for prostatacancer samt ett utgdngsvérde for PSA mellan 2,5 ng/ml och
10,0 ng/ml for médn 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 6706 personers prostatabiopsi (primért forbestamt i
studieprotokollet) tillgdngliga for analys for att bestimma Gleason score. I studien diagnostiserades
1517 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 Avodart (n =29, 0,9 %) var incidensen av prostatacancer med Gleason score 8-10
hogre jamfort 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 Avodart-gruppen (n= 17, 0,5 %) ochi
placebogruppen (n = 18, 0,5 %). Under ar 3—4, diagnostiserades fler med Gleason score 8—10 cancer i
Avodart-gruppen (n =12, 0,5 %) jamfort med placebogruppen (n=1, <0,1 %) (p = 0,0035). Det finns
inga tillgdngliga data om paverkan av Avodart pA man med risk for prostatacancer efter 4 ars
behandling. Den procentuella andelen patienter som diagnostiserades med cancer med Gleason

score 8—10 var jamn mellan studieperioderna (&r 1-2 samt ar 3—4) i Avodart-gruppen (0,5 % i varje
tidsperiod). I placebogruppen var diremot andelen patienter som diagnostiserades med cancer med
Gleason score 8-10 ligre under ar 3—4 &n under 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 2-ariga uppfoljningsstudie identifierades inga nya fall av prostatacancer med
Gleason score 8-10.

I en4-arig BHP studie (CombAT) dér 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=8, 0,5 %) for Avodart, (n =11, 0,7 %) for tamsulosin samt (n =5, 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) visade att anvéandning
av 5-alfa-reduktashdmmare inte 4r associerad med forekomst av hoggradig prostatacancer, och inte
heller med prostatacancer eller total mortalitet.

Sambandet mellan Avodart och hdggradig prostatacancer ar inte klarlagt.
Effekter pd sexuell funktion:

Effekterna av en fast doskombination av dutasterid-tamsulosin pa sexuell funktion bedémdes ien
dubbelblind, placebokontrollerad studie pé sexuellt aktiva mdn med BPH (n = 243
kombinationsbehandling med dutasterid-tamsulosin, n = 246 placebo). En statistiskt signifikant

(p <0,001) storre minskning (forsdmring) av podngen for Men’s Sexual Health Questionnaire
(MSHQ) observerades méanad 12 i gruppen som fick kombinationsbehandling. Minskningen utgjordes
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frimst av forsdmringar inom doménerna ejakulationsformaga och dvergripande tillfredsstéllelse, nte i
erektionsdoménerna. Dessa effekter paverkade inte studiedeltagarnas uppfattning om
kombinationsbehandlingen, som bedémdes ge statistiskt signifikant storre tillfredsstillelse 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 forsvunnit 6 minader efter avslutad
behandling.

Det dr kint att kombinationsbehandling med dutasterid-tamsulosin och monoterapi med dutasterid
orsakar biverkningar pa sexuell funktion (se avsnitt 4.8).

Som observerats 1 andra kliniska studier, ddribland 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 singeldos 0,5 mg dutasterid ar tiden till peak-koncentration i serum for
dutasterid 1 till 3 timmar. Den absoluta biotillgdngligheten ir cirka 60 %. Dutasterids biotillgdnglighet
paverkas inte av foda.

Distribution

Dutasterid har en stor distributionsvolym (300 till 500 I) och &r hoggradigt bundet till plasmaproteiner
(> 99,5 %). Vid daglig dosering uppnds efter 1 minad 65 % och efter 3 manader ca 90 % av
dutasterids serumkoncentration vid steady state. Steady state-serumkoncentrationer (Cs;) pa cirka

40 ng/ml uppnas efter 6 manaders behandling med 0,5 mg en gang per dag. Dutasterids férdelning fran
serum till sddesvitska uppgick i genomsnitt till 11,5 %.

Metabolism

Dutasterid metaboliseras i stor utstrickning 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/dag till steady state utsondras 1,0 % till 15,4 % (medeltal
54 %) av den administrerade dosen som oforiindrat dutasterid i feces. Aterstoden utsondras i feces
som fyra huvudmetaboliter om vardera 39 %, 21 %, 7 % och 7 % av lakemedelsrelaterat material och
sex Ovriga metaboliter (mindre dn 5 % vardera). Endast spArméngder av ofordndrat dutasterid (mindre
dn 0,1 % av dosen) kan pavisas i human urin.

Eliminering

Dutasterids elimination ar dosberoende och processen forefaller kunna beskrivas av tva parallella
eliminationsvédgar; ensom mattas vid kliniskt relevanta koncentrationer och en som inte méttas. Vid
laga serumkoncentrationer (mindre &n 3 ng/ml) elimineras dutasterid snabbt via bade den
koncentrationsberoende och den koncentrationsoberoende elimineringsvigen. Engéngsdoser pa 5 mg
eller mindre visade tecken péa snabb clearance och en kort halveringstid pa 3 till 9 dagar.

Vid terapeutiska koncentrationer, efter upprepade doser av 0,5 mg/dag, dominerar den langsammare,
linjira eliminationsvégen och halveringstiden uppgér till ca 3—5 veckor.

Aldre patienter

Dutasterids farmakokinetik utvirderades hos 36 friska manliga individer mellan 24 och 87 ér efter
administrering av en engangsdos dutasterid pa 5 mg. Inga signifikanta effekter av alder ségs pa

27



exponeringen av dutasterid men halveringstiden var kortare hos mén under 50 ar. Halveringstiden var
inte statistiskt avvikande for aldersgruppen 50-69 ar vid jamforelse med aldersgruppen over 70 ar.

Nedsatt njurfunktion

Effekten av nedsatt njurfunktion pa dutasterids farmakokinetik har inte studerats. D& mindre dn 0,1 %
av endos pa 0,5 mg dutasterid vid steady state aterfinns i human urin, férvintas inte nagon kliniskt
signifikant 6kning 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 frimst genom metabolism forvintas plasmanivaerna av dutasterid vara
forhdjda hos dessa patienter och dutasterids halveringstid vara forlingd (se avsnitt 4.2 och 4.4).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende allmédntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet, reproduktionseffekter och
effekter pa utveckling visade inte nigra sérskilda risker for ménniska.

Reproduktionstoxikologiska studier pa hanréttor 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 ar okénd.

Liksom for andra 5-alfa-reduktashimmare har feminisering av foster av hankon hos rattor och kaniner
noterats vid administrering av dutasterid under dréktigheten. Dutasterid har aterfunnits i blod fran
honréttor efter parning med dutasteridbehandlade hanar. Nér dutasterid administrerades till primater
under dréktighetsperioden, sags ingen feminisering av foster av hankon vid exponering i blod val
overstigande forviantade nivaer via human siddesvitska. Det &r inte troligt att foster av hankén kommer
att bli negativt pdverkade vid overforing av dutasterid via sddesvitska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Kapselns innehdll
mono- och diglycerider av kaprylkaprinsyra
butylhydroxytoluen (E321)

Kapselholje

gelatin

glycerol

titandioxid (E171)

gul jaroxid (E172)
triglycerider, medellangkedjiga
lecitin (kan innehélla sojaolja)

6.2 Inkompatibilite ter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet
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6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackningar av ogenomskinlig PVC/PVDC/Aluminium-film innehallande 10 kapslar i
forpackningar om 10, 30, 50, 60 och 90 kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Dutasterid absorberas genom huden och déarfor méste kontakt med lickande kapslar undvikas. Om
kontakt sker med lickande kapslar ska kontaktomrddet omedelbart tvittas med tval och vatten (se
avsnitt 4.4).

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

GlaxoSmithKline Oy, Porkalagatan 20 A, 00180 Helsingfors

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

19814

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 14.1.2005
Datum for den senaste fornyelsen: 29.10.2013

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
01.05.2023

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Fimeas webbplats www.fimea.fi
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