VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dutasteride ratiopharm 0,5 mg pehmeét kapselit

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

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kapseli, pehmed

Pitkulainen, keltainen, IApindkyméton, pehmed, koon 6 livatekapseli, jonka sisalld on varitontd tai hieman
kellertavda, oljymédistd nestettd tai pechmedd massaa. Kapselissa ei ole painettuja merkintdja.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

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

Akuutin virtsaummen ja kirurgisten toimenpiteiden riskin vahentdminen potilailla, joilla on kohtalaisia tai
vaikeita eturauhasen hyvénlaatuisen likakasvun oireita.

Tietoa hoidon vaikutuksista ja kliinisissd tutkimuksissa hoidetuista potilaista, ks. kohta 5.1.
4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Dutasteridia voidaan kayttda seké yksinddn ettd yhdessi alfasalpaaja tamsulosiinin (0,4 mg) kanssa (ks.
kohdat 4.4, 4.8 ja 5.1).

Aikuiset (mukaan lukien idkkddt potilaat)
Suositeltu Dutasteride ratiopharm -annos on yksi kapseli (0,5 mg) suun kautta kerran vuorokaudessa.
lakkdille potilaille annoksen muutos ei ole tarpeen.

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta dutasteridin farmakokinetiikkkaan eiole tutkittu. Annosmuutoksia ei
todenndkoisesti tarvita potilaille, joilla on munuaisten toiminnanvajaus (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnan vaikutusta dutasteridin farmakokinetikkaan ei ole tutkittu, joten varovaisuutta on
noudatettava médrittiessé dutasteridia lievda tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille

(ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Vaikeasta maksan vajaatoiminnasta kérsivien potilaiden hoidossa dutasteridi on vasta-
aiheinen (ks. kohta 4.3).



Antotapa

Ennen lddkkeen kdsittelyd tai antoa huomioon otettavat varotoimet

Kapselit olisi nieltdvd kokonaisina ja niitd ei saa pureskella eikd avata, silli kosketus kapselin sisdllon kanssa
voi aiheuttaa suun ja niclun limakalvojen &drtymistd. Kapselit voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

Vaikka tilanteen kohentumista voidaan todeta jo varhaisessa vaiheessa, saattaa kestda jopa 6 kuukautta ennen
kuin hoitovaste saavutetaan.

4.3 Vasta-aiheet

Dutasteridi on vasta-aiheinen:

- potilaille, jotka ovat yliherkkid vaikuttavalle aineelle, muille 5-alfareduktaasi-inhibiittoreille tai
kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- naisten, lasten ja nuorten hoidossa (ks. kohta 4.6).

- vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Ennen yhdistelmdhoidon maarddmistd, on hoitoon littyvat riskit ja hyddyt arvioitava huolellisesti
mahdollisesti suurentuneen haittavaikutusten riskin vuoksi (mukaan lukien sydimen vajaatoiminta). Lisdksi
on harkittava muiden hoitovaihtoehtojen kdytt6d; monoterapiat mukaan lukien (ks. kohta 4.2).

Eturauhassyopd ja korkean asteen kasvaimet

REDUCE-tutkimus oli 4-vuotinen, satunnaistettu, lumekontrolloitu, kaksoissokko-, monikeskustutkimus,
jossa tutkittiin dutasteridin 0,5 mg pdivittdisannoksen vaikutusta potilaisiin, joilla on korkea eturauhassy6van
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 eturauhassydpien
vélinen yhteys ei ole selvd, joten dutasteridia kiyttdvien miesten eturauhassydvén riskid on arvioitava
saannollisesti (ks. kohta 5.1).

Prostataspesifinen antigeeni (PSA)
Prostataspesifisen antigeenin pitoisuus seerumissa on tirkea osatekiji eturauhassyovin toteamisessa. Kuuden
kuukauden hoidon jilkeen dutasteridi laskee keskimdardistd PSA-pitoisuutta seerumissa noin 50 %.

Dutasteridia saavien potilaiden PSA:n lahtStaso on méaritettdva uudelleen kuuden kuukauden Dutasteride
ratiopharm -hoidon jilkeen. Témaén jilkeen suositellaan sdédnnollistd PSA-arvojen seurantaa. Jos
dutasteridihoidon aikana PSA-arvot kohoavat matalimmasta PSA-arvosta, timé voi viitata eturauhassyopaan
tai huonoon hoitomyontyvyyteen, eli tillaiset arvojen muutokset on arvioitava huolellisesti, vaikka PSA -
arvot olisivatkin edelleen 5-alfareduktaasin estéjid kdyttdmattomien miesten normaaliarvojen rajoissa (ks.
kohta 5.1). Dutasteridia kdyttdvén potilaan PSA-arvojen tulkinnassa on vertailuarvoina kéytettava
aikaisempia PSA-arvoja.

Dutasteridihoito ei huononna PSA:n kdyttokelpoisuutta eturauhassydvin diagnostiikassa sen jalkeen, kun
uusi lahtotaso on mééritetty (ks. kohta 5.1).

PSA:n kokonaispitoisuudet seerumissa palautuvat Iihtotasolleen 6 kuukauden kuluessa tdmén ladkehoidon
paattymisestd. Vapaan ja kokonais-PSA:n suhde pysyy vakiona myos dutasteridihoidon aikana. Jos vapaan
PSA:n prosentuaalista osuutta kdytetddn prostatasyovin toteamiseen, tatd arvoa ei ilmeisesti tarvitse korjata
dutasteridihoitoa saavilla miehilld.



Eturauhasen tunnustelu perésuolen kautta (tuseeraus) sekd muut tutkimukset eturauhassydvan pois
sulkemiseksi on suoritettava ennen dutasteridihoidon aloittamista ja méddrdajoin sen jilkeen.

Kardiovaskulaariset haittavaikutukset

Kahdessa neljin vuoden kliinisessd tutkimuksessa syddmen vajaatoiminnan ilmaantuvuus (syddmen
vajaatoiminta on yhdistetty termi raportoiduista tapahtumista, pddasiassa syddmen vajaatoiminnasta ja
kongestiivisesta syddmen vajaatoiminnasta) oli marginaalisesti suurempi tutkittavilla, jotka saivat
dutasteridin ja alfasalpaajan, ensisijaisesti tamsulosiinin, yhdistelmdd verrattuna tutkittaviin, jotka eivit
saaneet titd yhdistelmdd. Naissa tutkimuksissa syddmen vajaatoiminnan ilmaantuvuus oli kuitenkin pienempi
kaikissa aktiivisesti hoidetuissa ryhmissad verrattuna lumeryhmiin, ja muut saatavilla olevat tiedot
dutasteridisti tai alfasalpaajista eivit tue padtelmad lisddntyneistd kardiovaskulaarisista riskeistd (ks. kohta
5.1).

Rintarauhasen neoplasia

Miesten rintasyopaa on raportoitu harvoin dutasteridia kdyttdneilld miehilld klinisissd tutkimuksissa ja
valmisteen markkinoille tulon jilkeen. Epidemiologiset tutkimukset ovat kuitenkin osoittaneet, ettd miesten
rintasy&van riski ei suurene S-alfareduktaasin estéjien kdyton yhteydessa (ks. kohta 5.1). Ladkédrien on
ohjeistettava potilaitaan viipymaéttd ilmoittamaan kaikista rintakudoksessa havaitsemistaan muutoksista,
kuten kyhmyistd tai ndnnieritteesta.

Vuotavat kapselit

Dutasteridi imeytyy ihon lipi, joten naiset, lapset ja nuoret eivit saa olla kosketuksissa vuotavien
kapseleiden kanssa (ks. kohta 4.6). Jos tho on joutunut kosketuksiin vuotavan kapselin kanssa, on
kosketusalue heti pestivé vedelld ja saippualla.

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldéikevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Tiedot PSA-pitoisuuden dutasteridihoidon aikaisesta pienenemisesté ja ohjeet prostatasydvin toteamiseksi,
ks. kappale 4.4.

Muiden lddkkeiden vaikutukset dutasteridin farmakokinetikkaan

Kdytto CYP3A4:n ja/tai P-glykoproteiinin estdjien kanssa

Dutasteridi eliminoituu pédéasiassa metabolian kautta. /n vitro -tutkimukset osoittavat, ettd CYP3A4 ja
CYP3AS katalysoivat titd metaboliaa. Varsinaisia interaktiotutkimuksia ei ole suoritettu potenttien
CYP3A4n estdjien kanssa. Populaatiofarmakokineettisessd tutkimuksessa dutasteridipitoisuudet seerumissa
olivat kuitenkin pienelld osalla, samanaikaisesti verapamiilia tai diltiatseemia (kohtalaisen voimakkaat
CYP3A4:n ja P-glykoproteiinin estéjit) saaneilla potilailla keskimdérin 1,6 - 1,8 kertaa korkeammat kuin
muilla potilailla.

Pitkdaikainen dutasteridin ja CYP3A4-entsyymin potenttien estdjien (esim. suun kautta annettavan
ritonaviirin, indinaviirin, nefatsodonin, itrakonatsolin, ketokonatsolin) samanaikainen kaytto voi suurentaa
dutasteridipitoisuutta seerumissa. Lisddntynyt 5-alfareduktaasin esto ei ole todennékdistd, jos
dutasteridialtistus suurenee. Dutasteridin annostelutiheyden mahdollista harventamista voidaan kuitenkin
harkita, jos haittavaikutuksia esiintyy. On huomattava, ettd entsyymitoiminnan estymisen yhteydessa pitka
puolintumisaika saattaa pidentyé entisestddn. Talloin yhdistelmélddkitykselld saattaa viedd yli 6 kuukautta
ennen kuin uusi vakaa tila saavutetaan.

Kun 12 g kolestyramiinia annettiin tunti 5 mgn dutasteridikerta-annoksen jilkeen, silld eiollut vaikutusta
dutasteridin farmakokinetiikkaan.



Dutasteridin vaikutus muiden lddkkeiden farmakokinetikkaan

Dutasteridi ei vaikuta varfariinin eikd digoksiinin farmakokinetikkaan. Tdma viittaa sithen, ettd dutasteridi
ei inhiboi/indusoi CYP2C9:44 eikd kuljettaja-P-glykoproteiinia. In vitro interaktiotutkimukset osoittavat, etta
dutasteridi ei inhiboi CYP1A2-, CYP2D6-, CYP2C9-,CYP2C19- eikd CYP3A4-entsyymeja.

Pienessé, kaksi vilkkkoa kestineessd, terveilld vapaachtoisilla michilld (n = 24) suoritetussa tutkimuksessa
dutasteridilla (0,5 mg pdivédssi) ei ollut vaikutusta tamsulosiinin eikd teratsosiinin farmakokinetiikkaan.
Tassa tutkimuksessa ei myoskadn ndhty merkkejd farmakodynaamisista interaktioista.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Dutasteride ratiopharmin kéyttd naisille on kontraindisoitu.

Raskaus

Muiden 5S-alfareduktaasin estdjien tavoin dutasteridi estii testosteronin muuttumisen dihydrotestosteroniksi
ja voi siten estdd sikion ulkoisten sukuelinten kehittymisen, jos ladkettd annetaan poikasikiotd odottavalle
naiselle (ks. kohta 4.4). Pienid dutasteridimidrid on todettu sellaisten henkildiden siemennesteesti, jotka ovat
kéyttdneet dutasteridia annostuksella 0,5 mg vuorokaudessa. Ei tiedeti, voiko poikasikioon kohdistua
haitallisia vaikutuksia, jos raskaana oleva nainen altistuu dutasteridihoitoa saavan michen siemennesteelle
(riski on suurimmillaan 16 ensimméisen raskausvikon aikana).

Kuten muidenkin 5-alfareduktaasin estéjien kdyton yhteydessa, dutasteridin kdytossa suositellaan, ettid
potilas vilttd4 altistamasta partneriaan siemennesteelleen (kdyttdméilld kondomia) tilanteissa, jolloin potilaan
partneri on tai mahdollisesti saattaa olla raskaana.

Prekliiniset tiedot, ks. kohta 5.3.

Imetys
Ei tiedetd, erittyykod dutasteridi thmisen rintamaitoon.

Hedelmallisyys
Dutasteridin on raportoitu vaikuttavan siemennesteen ominaisuuksiin (siittididen méérin, siemennesteen

tilavuuden ja siittididen likkuvuuden vaheneminen) terveilld miehilld (ks. kohta 5.1). Miespotilaiden osalta
heikentyneen hedelméillisyyden riskid ei voida sulkea pois.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiytto kykyyn

Dutasteridin farmakodynaamisten ominaisuuksien perusteella eiole odotettavissa, ettd dutasteridihoito

vaikuttaisi ajokykyyn tai koneiden kdyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Dutasteridimonoterapia

Kaksi vuotta kestdneissé faasin I1I lumelddkekontrolloiduissa tutkimuksissa noin 19 % dutasteridia saaneista
2 167 potilaasta koki haittavaikutuksia ensimmaéisen hoitovuotensa aikana. Suurimmaksi osaksi
haittavaikutukset olivat lievid tai kohtalaisia ja ne kohdistuivat sukupuolielimiin. Haittavaikutusprofiilissa ei
ollut todettavissa muutoksia, kun tutkimushoitoa jatkettiin avoimen tutkimuksen piirissd vield kahden
lisivuoden ajan.

Seuraavassa taulukossa luetellaan kontrolloiduissa klinisissd tutkimuksissa sekd dutasteridin markkinoille
tulon jilkeisen klinisen kdyton yhteydessd ilmenneet haittavaikutukset. Klinisistd tutkimuksista on
ilmoitettu ne haittavaikutukset, jotka tutkijat luokittelivat Iddkkeistd johtuviksi (ilmaantuvuus > 1 %) ja joita
ensimmaiisen hoitovuoden aikana esiintyi yleisemmin dutasteridia kuin lumeldédkettd saaneilla potilailla.



Markkinoille tulon jilkeisen kliinisen kéyton yhteydessd ilmenneet haittavaikutukset on kerétty
spontaaneista haittavaikutusraporteista, joten niiden todellista esiintyvyyttd 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 riitd
arviointiin).

Elinjéiirjestelméi Haittavaikutus Ilmaantuvuus kliinisissé tutkimuksissa
Ilmaantuvuus Ilmaantuvuus toisen
ensimméisen tutkimus vuoden
tutkimus vuoden aikana (n =1 744)
aikana (n=2167)

Sukupuolielimet ja rinnat | Impotenssi* 6,0 % 1,7 %

Libidon muutokset (libidon | 3,7 % 0,6 %
lasku) *
Ejakulaatiohdiriot™* 1,8 % 0,5 %
Rintojen hairiét" 1,3 % 1,3 %
Immuunijirjesteima Allergiset reaktiot, kuten Ilmaantuvuus arvioitu markkinoille tulon
ithottuma, kutina, jilkeen kertyneen datan perusteella
nokkosihottuma, Tuntematon
paikallinen turvotus ja
angioedeema
Psyykkiset hairiot Masennus Tuntematon
Iho ja thonalainen kudos | Alopesia (ensisijaisesti Melko harvinainen
vartalon karvoituksen
harveneminen/lahtd),
hypertrikoosi
Sukupuolielimet ja rinnat | Kivesten kipu ja turvotus Tuntematon

" Namad seksuaaliset haittavaikutukset littyvat dutasteridihoitoon (sekd monoterapiaan etti
yhdistelmihoitoon tamsulosiinin kanssa). Nama haittatapahtumat voivat jatkua hoidon lopettamisen jilkeen.
Dutasteridin merkitysti haittojen jatkumiselle ei tunneta.

~ mukaan lukien siemennesteen miaran viheneminen.

*kuten rintojen arkuus ja rintarauhasten suureneminen.

Dutasteridin yhdistelméihoito alfasalpaaja tamsulosiinin kanssa

CombAT-tutkimuksessa verrattiin kerran pédivissé otettavaa 0,5 mgn dutasteridiannosta (n = 1 623) ja

0,4 mg:n tamsulosiiniannosta (n =1 611) yksind4n seké yhdistelmédhoitona (n =1 610). Téstd neljd vuotta
kestdneestd tutkimuksesta saadut tiedot osoittavat, etté tutkijoiden arvion mukaan lidkkeestd johtuvien
haittavaikutusten frekvenssit ensimméisen, toisen, kolmannen ja neljannen hoitovuoden aikana olivat 22 %,
6 %, 4 % ja 2 % dutasteridi/tamsulosiiniyhdiste Imdhoidolla, 15 %,6 %, 3 % ja 2 % dutasteridimonoterapialla
ja 13 %, 5 %, 2 % ja 2 % tamsulosiinimonoterapialla. Korkeampi haittavaikutusfrekvenssi
yhdisteImihoitoryhméssé ensimméisen hoitovuoden aikana johtui korkeammasta sukupuolielimiin
kohdistuneiden haittojen frekvenssisti, ja etenkin tdssi ryhméassé todetuista ejakulaatiohdiridista.

Seuraavia tutkijoiden mielestd ladkkeesti johtuvia haittavaikutuksia imoitettin CombAT-tutkimuksen
ensimmadisen hoitovuoden aikana frekvenssilld > 1 %. Néiden haittojen esiintyvyys neljan hoitovuoden ajalta
on esitetty seuraavassa taulukossa:



Esiintyvyys hoitojakson aikana

Haittavaikutus
1. vuosi 2. vuosi 3. vuosi 4. vuosi
Elinjirjestelmd |Yhdistelmdhoito* (n) |(n=1 610) (n=1428) (n=1283) |(n=1200)
Dutasteridi (n=1623) (n=1464) (n=1325) [(n=1200)
Tamsulosiini (n=1611) (n=1468) (n=1281) |[(n=1112)
Heitehuimaus
Yhdistelméhoito? 1.4 % 0,1 % <0,1 % 02 %
Hermosto
Dutasteridi 0,7 % 0,1 % <0,1 % <0,1 %
Tamsulosiini 1,3 % 04 % <0,1 % 0%
Syddmen
vajaatoiminta
(vhdistelmiitermi®)
Sydidn Yhdistelméihoito? 02 % 04 % 0,2 % 0,2 %
Dutasteridi <0,1 % 0,1 % <0,1 % 0%
Tamsulosiini 0,1 % <0,1 % 04 % 0,2 %
Impotenssi¢
Yhdistelméahoito? 6,3 % 1.8 % 09 % 04 %
Dutasteridi 5,1 % 1,6 % 0,6 % 03 %
Tamsulosiini 33 % 1,0 % 0,6 % 1,1 %
Sukupuolivietin
muutokset
(heikkeneminen) ¢
Sukupuoliclimet ) .
i e | Yhdistelmiihoito |53 % 0.8 % 02 % 0%
Dutasteridi 3,8 % 1,0 % 0,2 % 0%
Tamsulosiini 25 % 0,7 % 0,2 % <0,1 %
Ejakulaatiohdiriot™
Yhdistelméhoito? 9,0 % 1,0 % 0,5 % <0,1 %
Dutasteridi 1,5 % 0,5 % 0,2 % 0,3 %
Tamsulosiini 2,7 % 0,5 % 02 % 0,3 %




Rintoihin liittyvdt

hdiriot’

Y hdisteIméhoito® 2,1 % 0,8 % 0,9 % 0,6 %
Dutasteridi 1,7 % 1,2 % 0,5 % 0,7 %
Tamsulosiini 0,8 % 04 % 0,2 % 0%

2= YhdisteImihoito on 0,5 mg dutasteridia kerran vuorokaudessa plus 0,4 mg tamsulosiinia kerran
vuorokaudessa.

b= Syddmen vajaatoiminnan yhdistelmatermi kasittdd syddmen kongestiivisen vajaatoiminnan, syddmen
vajaatoiminnan, vasemman kammion vajaatoiminnan, akuutin syddmen vajaatoiminnan, kardiogeenisen
sokin, akuutin vasemman kammion vajaatoiminnan, akuutin oikean kammion vajaatoiminnan,
kammioperdisen vajaatoiminnan, kardiopulmonaarisen vajaatoiminnan ja kongestiivisen kardiomyopatian.
¢ = Nadmd seksuaaliset haittavaikutukset Littyvit dutasteridihoitoon (sekd monoterapiaan ettd
yhdisteImihoitoon tamsulosiinin kanssa). Nima haittatapahtumat voivat jatkua hoidon lopettamisen jilkeen.
Dutasteridin merkitysti haittojen jatkumiselle ei tunneta.

d = kadsittdd mm. rintojen arkuuden ja suurenemisen.

~ mukaan lukien siemennesteen maarian viheneminen.

Muut tiedot

REDUCE-tutkimuksessa havaittin 8 - 10 Gleason-pisteen eturauhassyopien suurempaa imaantuvuutta
dutasteridilla hoidetuilla miehilld verrattuna lumelddkettd saaneisiin miehiin (ks. kohdat 4.4 ja 5.1). Ei ole
pystytty osoittamaan, vaikuttiko dutasteridin eturauhasen kokoa pienentdva vaikutus tai tutkimukseen
liittyvét tekijit ndihin tuloksiin.

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

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetiddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léédkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Vapaachtoisilla koehenkil6illda suoritetuissa dutasteriditutkimuksissa on tutkimushenkildille annettu jopa

40 mgn kerta-annoksia dutasteridia/vrk (80-kertainen terapeuttinen annos) 7 pdivan ajan ilman merkittavid
turvallisuusongelmia. Klinisissd tutkimuksissa potilaille on annettu 5 mg:n vuorokausiannoksia 6 kuukauden
ajan. Niissd tutkimuksissa ei ilmennyt muita haittavaikutuksia kuin terapeuttisia 0,5 mgmn annoksia
kéytettdessd. Dutasteridille eiole olemassa spesifistd antidoottia, joten epdillyissd yliannostustapauksissa on
annettava oireenmukaista hoitoa seki tukihoitoa tarpeen mukaan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka



Farmakoterapeuttinen ryhmé: Testosteroni-5-alfareduktaasin estijit, ATC-koodi: G04CB02

Vaikutusmekanismi

Dutasteridi pienentdd veressi kiertdvén dihydrotestosteronin (DHT) pitoisuutta estdméalld seké tyypin 1 ettd
tyypin 2 5-alfareduktaasi-isoentsyymien toimintaa. Ndmé entsyymit ovat vastuussa testosteronin
muuntumisesta 5-alfadihydrotestosteroniksi.

Dutasteridimonoterapia

Vaikutukset dihydrotestosteroniin/testosteroniin

Dutasteridivuorokausiannosten vaikutus DHT-pitoisuuteen on annosriippuvaista ja muutos on havaittavissa
1 - 2 viikkoa jatkuneen hoidon jilkeen (ensimmadisen viikon jilkeen 85 %:n ja toisen viikkon jilkeen 90 %mn
pitoisuuden laskut).

Hyvinlaatuista eturauhasen likakasvua sairastavilla potilailla, joita hoidettin 0,5 mg:lla dutasteridia/vrk,
keskimdérainen seerumin DHT-pitoisuuden lasku oli vuoden jilkeen 94 % ja keskimiardinen lasku kahden
vuoden jilkeen 93 %. Keskimddrdinen testosteronipitoisuuden nousu seerumissa oli puolestaan 19 % sekéd
yhden ettd kahden vuoden kohdalla.

Vaikutus eturauhasen tilavuuteen

Merkittdvad prostatan koon pienentymistd on todettu jo yhden kuukauden kuluttua hoidon aloituksesta.
Pienentyminen on sitten jatkunut 24 kuukauteen saakka (p < 0,001). Dutastedirilla on saatu aikaiseksi
eturauhasen kokonaistilavuuden pienenemisen keskimiardin 23,6 %:lla (Iihtotasosta 54,9 ml arvoon

42,1 ml) yhden vuoden hoidolla verrattuna 0,5 %:n keskimédérdiseen pienenemiseen lumelddkeryhméin
potilailla (Il&htStasosta 54,0 ml arvoon 53,7 ml). Eturauhasen vélivyohykkeen tilavuus pieneni myos
merkitsevasti (p < 0,001) jo yhden kuukauden hoidolla, ja timi muutos jatkui 24 kuukauteen saakka.
Kahdentoista kuukauden kohdalla vélivyohykkeen tilavuus oli pienentynyt keskimdérin 17,8 % (lahtéarvosta
26,8 ml arvoon 21,4 ml), kun se puolestaan oli suurentunut keskimiirin 7,9 % lumelddkeryhmén potilailla
(arvosta 26,8 ml arvoon 27,5 ml). Prostatan tilavuudessa 2 vuoden kaksoissokkoutetun hoidon aikana
havaittu pienentyminen séilyi 2 vuoden avoimen jatkotutkimuksen ajan. Eturauhasen koon pienentymisen
myotd myos oireet lievittyvét ja akuutin virtsaummen riski seké kirurgisten toimenpiteiden tarve vihenevit.

Kliininen teho ja turvallisuus

Dutasteridia annoksella 0,5 mg/vrk:ssa ja lumeldédkettd on tutkittu 4 325 miespotilaalla, joilla oli eturauhasen
hyvanlaatuisen likakasvun aiheuttamia kohtalaisia tai vaikeita oireita. Potilaiden eturauhasen tilavuus oli

> 30 ml ja PSA-arvo vililld 1,5 - 10 ng/ml kolmessa tehokkuutta selvittdneessé, 2 vuotta kesténeessé,
lumelddkekontrolloidussa, kaksoissokkoutetussa, monikansallisessa monikeskuspéétutkimuksessa.
Tutkimuksia jatkettiin vield avoimina tutkimuksina aina 4 vuoteen saakka siten, ettd kaikki potilaat, jotka
pysyivat mukana, saivat saman 0,5 mgn dutasteridiannoksen. 37 % alun perin lumeldékeryhmiin
satunnaistetuista potilaista ja 40 % dutasteridiryhmiin satunnaistetuista potilaista pysyi mukana
tutkimuksessa koko neljin vuoden ajan. Suurin osa tutkimusten avoimiin jatko-osiin osallistuneista 2 340
potilaista (71 %) pysyi tutkimuksessa mukana koko kaksi vuotta kestdneen avoimen vaiheen ajan.

Tarkeimmat kliinistd tehoa koskevat parametrit olivat AUA-SI (American Urological Association Symptom
Index), virtsan huippuvirtaama (Q..x) ja akuutin virtsaummen esiintyvyys sekd hyvénlaatuiseen eturauhasen
likakasvuun littyvien kirurgisten toimenpiteiden tarve.

AUA-SI on 7-kohtainen eturauhasen hyvénlaatuisen likakasvun oireita kartoittava kysely, jonka
enimméispistemééra on 35. Tutkimusten alkaessa potilaiden pistemééra oli keskimidrin 17. Kuuden
kuukauden, yhden ja kahden vuoden hoidon jilkeen keskimiddrdinen paraneminen oli lumeldédkeryhmien
osalta 2,5; 2,5 ja 2,3 pistettd. Vastaava tilanteen kohentuminen dutasteridiryhmissd oli 3,2; 3,8 ja 4,5 pistetta.
Erot ryhmien valilld olivat tilastollisesti merkitsevét. Kahden ensimméisten, kaksoissokkoutettuina
toteutettujen hoitovuosien aikana todetut AUA-SI:n paranemiset jatkuivat kahden vuoden avointen
jatkotutkimusten ajan.



Opax (Virtsan huippuvirtaama)

Suoritetuissa tutkimuksissa virtsan keskimdardinen huippuvirtaama (Q,,x) ldhtotasossa oli noin 10 ml/s
(normaali Q. on > 15 ml/s). Yhden ja kahden vuoden hoidon jilkeen virtaama oli lumelddkeryhmissa
parantunut arvoilla 0,8 ja 0,9 ml/s. Vastaavat paranemiset dutasteridiryhmissi olivat 1,7 ja 2,0 ml/s. Ero
ryhmien vililld oli tilastollisesti merkitsevd ensimmaéisestd kuukaudesta aina 24 kuukauden arvoon saakka.
Kahden ensimméisen kaksoissokkoutetun hoitovuoden aikana mitatun virtsan huippuvirtaaman
kohentuminen jatkui vield kaksi vuotta kestdneiden avointen jatkotutkimusten ajan.

Akuutti virtsaumpi ja kirurgiset toimenpiteet

Kahden vuoden hoidon jilkeen akuutin virtsaummen esiintyvyys oli 4,2 % lumelddkeryhmissa ja 1,8 %
dutasteridiryhmissd (riskin pienentyminen 57 %:lla). Tdmé ero on tilastollisesti merkitsevd ja tarkoittaa, ettd
42 potilasta (95 %:n luottamusvili: 30 - 73) on hoidettava kahden vuoden ajan, jotta véltettdisiin yksi akuutti
virtsaumpi.

Hyvinlaatuiseen eturauhasen likakasvuun liittyvien kirurgisten toimenpiteiden tarve oli kahden vuoden
jalkeen 4,1 % lumelddkeryhmissé ja 2,2 % dutasteridiryhmisséd (riskin pienentyminen 48 %:lla). Tadmai ero on
tilastollisesti merkitsevd ja tarkoittaa, ettd 51 potilasta (95 %:n luottamusvili: 33 - 109) tiytyy hoitaa kahden
vuoden ajan, jotta viltyttdisin yhdeltd kirurgiselta toimenpiteelti.

Hiusten kasvu

Dutasteridin vaikutuksia karvankasvuun ei virallisesti selvitetty faasin III tutkimusohjelmassa, mutta 5-
alfareduktaasin estijit saattavat vihentia hiustenlihtoa ja voivat edesauttaa karvankasvua miehilld, joilla on
michille tyypillistd hiustenlihtod (ns. androgeeninen alopesia).

Kilpirauhasen toiminta

Kilpirauhastoimintaa arvioitin vuoden kestineessa tutkimuksessa terveilld miehilld. Vapaan tyroksiinin
pitoisuudet sdilyivat stabiileina dutasteridihoidon aikana, mutta TSH-tasot olivat yhden vuoden hoitojakson
lopussa nousseet hieman (0,4 MCIU/ml) verrattuna lumeldadkkeeseen. Vaikka TSH-tasot muuttuivatkin,
TSH:n keskimdérdinen vaihteluvali (1,4 - 1,9 MCIU/ml) sdilyi kuitenkin normaaliarvojen rajoissa (0,5 - 5/6
MCIU/ml). Vapaan tyroksiinin pitoisuus pysyi stabiilina, normaalin vaihteluvilin alueella ja samanlaisena
lumelddkkeelld ja dutasteridilla. Muutoksia TSH-tasossa eipidetty klinisesti merkittdvind. Suoritetuissa
kliinisissd tutkimuksissa ei ole ndhty mitddn viitteitd siitd, ettd dutasteridilla olisi haitallisia vaikutuksia
kilpirauhasen toimintaan.

Rintarauhasen neoplasia

Kaksi vuotta kestdneissé klinisissd tutkimuksissa, joissa saavutettin 3 374 potilasvuoden dutasteridialtistus,
sekd dutasteridin rekisterdintiprosessin aikaan suoritetuissa kahden vuoden avoimissa jatkotutkimuksissa
ilmoitettiin kaksi rintasyOpétapausta dutasteridiryhméssa ja yksi tapaus lumelddkettd saaneiden ryhméssa.
Neljd vuotta kesténeissd CombAT- ja REDUCE-nimisissé kliinisissd tutkimuksissa, joissa
dutasteridialtistuksen kesto oli yhteensd 17 489 potilasvuotta ja dutasteridin + tamsulosiinin
yhdistelmialtistuksen kesto oli yhteensd 5 027 potilasvuotta, rintasyopatapauksia eiraportoitu missdian
hoitoryhméssa.

Kahdessa epidemiologisessa tapaus-verrokkitutkimuksessa, joista toinen tehtin yhdysvaltalaisella (n =339
rintasyOpétapausta ja n = 6 780 verrokkia) ja toinen isobritannialaisella (n =398 rintasydpitapausta ja n =3
930 verrokkia) terveydenhuollon tietokannalla, osoitettiin, ettd miesten rintasyovan riski ei suurentunut 5-
alfareduktaasin estdjien kdyton yhteydessa (ks. kohta 4.4). Ensimméisen tutkimuksen tuloksissa ei todettu
yhteyttd miesten rintasydpdédn (ennen rintasyopadiagnoosia tapahtuneen vahintddn yhden vuoden ja alle
yhden vuoden kdyton vilinen riskisuhde: 0,70; 95 %m luottamusvili 0,34, 1,45). Toisessa tutkimuksessa 5-
alfareduktaasin estdjien kayttoon littyvin rintasyovéan arvioitu kerroinsuhde verrattuna siihen, etteivit
tutkittavat saaneet S-alfareduktaasin estéjid, oli 1,08 (95 %m luottamusvili 0,62, 1,87).

Miesten rintasy0vén ja pitkdaikaisen dutasteridin kdyton vélistd syy-yhteytti ei ole osoitettu.



Vaikutukset miesten hedelmdllisyyteen

0,5 mgn paivittdisten dutasteridiannosten vaikutuksia siemennesteen ominaisuuksiin tutkittiin terveilld,
vapaachtoisilla, 18 - 52-vuotiailla miehilld (dutasteridi n = 27; lumelddke n = 23) 52 viikkoa kestdneen
hoidon ajan. Hoitojakson jilkeen tutkimukseen osallistuneita seurattiin vield 24 vikon ajan. Viikkoon 52
mennessa siittididen kokonaisméérd oli dutasteridiryhmédssd vahentynyt ldht6tasosta keskimddrin 23 %,
siemennesteen tilavuus puolestaan 26 % ja siittididen likkuvuus 18 %, kun tuloksia oli korjattu
lumelddkeryhmassé ldhtotilanteesta tapahtuneisiin muutoksiin ndhden. Siittididen pitoisuus ja morfologia
olivat sdilyneet ennallaan. 24 viikon jatkoseurannan jilkeen siittididen kokonaisméérd oli
dutasteridiryhméssé edelleen keskimddrin 23 % lahtdtasoa alhaisempi. Kaikkien parametrien keskiméériiset
arvot sdilyivdt normaaliarvojen rajoissa koko tutkimuksen ajan, eikd yksikddn niistd tayttdnyt ennalta
madrattya, kliinisesti merkittivan muutoksen kriteerid (30 % muutos). Tastd huolimatta kahdella
dutasteridiryhmddn kuuluneella miehelld siittididen lukuméidrd oli vikkoon 52 mennessi laskenut yli 90 %
lahtotasosta. Nailld henkil6illd tilanne oli osittain lihtenyt korjaantumaan 24 vilkkkoa kestdneen
seurantajakson aikana. Miesten hedelmillisyyttd heikentdvdd vaikutusta ei voida sulkea pois.

Dutasteridi yhdistettynd alfasalpaaja tamsulosiiniin

Erddssa monikansallisessa, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, rinnakkaisryhmin suoritetussa
monikeskustutkimuksessa arvioitin 0,5 mgn dutasteridivuorokausiannoksia (n =1 623); 0,4 mgn
tamsulosiinivuorokausiannoksia (n=1 611) ja 0,5 mgn dutasteridivuorokausiannosten ja 0,4 mgn
tamsulosiinivuorokausiannosten yhdistelmdd (n = 1 610) kohtalaisia tai vaikeita eturauhasen hyvénlaatuiseen
likakasvuun littyvid oireita kokevilla, tilavuudeltaan > 30 mln eturauhasen omaavilla miehilld, joiden PSA-
arvot olivat valilld 1,5 - 10 ng/ml (CombAT-tutkimus). Noin 53 % tutkimukseen osallistuneista
koehenkildistd oli aiemmin altistunut 5-alfareduktaasin estija- tai alfasalpaajahoidolle. Ensisijaisena tehon
padtemuuttujana ensimméisten kahden hoitovuoden aikana oli IPSS-pisteiden muutos (International Prostate
Symptom Score). Tdméa on kahdeksan kohtaa késittivd, AUA-SI:hin perustuva oireiden arviointiasteikko,
johon liséksi on siséllytetty kysymys eldménlaadusta. Tutkimuksen toissijaisina péadtemuuttujina olivat
virtsan huippuvirtaama (Q,.,) ja eturauhasen tilavuus kahden hoitovuoden jélkeen.

Yhdistelmdhoidolla saavutettin merkittdva IPSS-etu kolmannesta hoitokuukaudesta lihtien, kun tilannetta
verrattiin pelkkdin dutasteridiin, ja yhdeksdnnestéd hoitokuukaudesta lahtien, kun tilannetta verrattiin
pelkkédédn tamsulosiiniin. Virtsan huippuvirtaaman osalta yhdistelméaldékitykselld néhtiin merkittdvé etu
kuudennesta hoitokuukaudesta lihtien seki dutasteridi- ettd tamsulosiinimonoterapiaan néhden.

Neljannen hoitovuoden kohdalla ensisijaisena tehon pddtemuuttujana oli aika ensimméiseen akuuttiin
virtsaumpitapahtumaan tai hyvédnlaatuisen eturauhasen liikakasvun vaatimaan leikkaustoimenpiteeseen.
Neljan hoitovuoden jilkeen yhdistelméhoito oli vihentdnyt akuutin virtsaummen ja eturauhasen
hyvénlaatuiseen likakasvun vuoksi tehtyjen leikkausten riskid klinisesti merkittdvélla tavalla (riskin
pienentyminen 65,8 %:lla, p <0,001; 95 %:m luottamusvili: 54,7 % - 74,1 %) suhteessa
tamsulosiinimonoterapiaan. Neljinteen hoitovuoteen mennessé akuutin virtsaummen ja eturauhasen
hyvénlaatuisen likakasvun leikkaustoimenpiteiden imaantuvuus oli 4,2 % yhdistelmihoitoa saaneiden
ryhméssé ja 11,9 % tamsulosiinimonoterapiaa saaneiden ryhméssa (p < 0,001). Dutasteridimonoterapiaan
nidhden yhdistelmédhoito vihensi akuutin virtsaummen ja eturauhasen hyvinlaatuisen likakasvun
leikkaustoimenpiteiden riskid 19,6 %:lla (p = 0,18; 95 %m luottamusvéli: -10,9 % - 41,7 %). Akuutin
virtsaummen ja eturauhasen hyvénlaatuisen likakasvun leikkaustoimenpiteiden ilmaantuvuus neljinteen
hoitovuoteen mennessé oli 4,2 % yhdistelméhoitoa saaneiden ryhmaéssi ja 5,2 % dutasteridimonoterapiaa
saaneiden ryhméssa.

Neljan hoitovuoden jilkeen tarkasteltuja tehon toissijaisia pddtemuuttujia olivat aika tilan kliiniseen
etenemiseen (madriteltin seuraavien osatekijoiden summana: IPSS-pisteiden huononeminen > 4 pisteelld,
hyvénlaatuiseen eturauhasen likakasvuun liittyvit akuutit virtsaumpitapaukset, inkontinenssi,
virtsatieinfektiot ja munuaisten vajaatoiminta), IPSS-pisteiden (International Prostate Symptom Score) ,
virtsan huippuvirtaaman (Q.x) ja eturauhasen tilavuuden muutos. Seuraavassa taulukossa esitetdén tulokset
neljin vuoden ajalta.



Muuttuja Ajankohta Yhdistelmédhoito |Dutasteridi | Tamsulosiini
Akuutti
virtsaumpi tai [Imaantuvuus 48 kuukauden .
BPH:n vaatima kohdalla 42 32 19
leikkaus (%)
Tilanteen
kliininen 48 kk:n kohdalla 12,6 17,8° 21,5
eteneminen® (%)
o |Lahotase] [16.6] [164] [164]
IPSS (pisteitd) 48 kk:n kohdalla (muutos 63 5.3b 380
lihtotasosta) o o -
[Léahtotaso] [10.9] [10.6] [10.7]
Quax (mUs) 48 kkn kohdalla (muutos Y 20 0.7
lahtotasosta) ’ ’ ’
[Lahtotaso]
Eturauhasen 48 kk:n kohdalla [54,7] [54.6] [55.8]
tilavuus (ml) (prosentuaalinen muutos 273 =280 +4.6*
laht6tasosta)
Eturauh [Lahtétaso]
aunasen : 27,7 30,3 30,5
vilivyshykkeen |48 Kkn kohdalla [27.7] 303] [ a]
tilavuus (ml)* (prosentuaalinen muutos -17.9 -26,5 18,2
lahtotasosta)
BPHn o
vaikuttavuus- [Lahtotaso] [53] [53] [53]
@ndeksi .(BPH 48 kk:n kohdalla (muutos 29 1.8 120
impact index, BII) |3ht6tasosta) o o o
(yksikkod)
IPSS:n kysymys 8
(hyvénlaatuiseen
eturauhasen [Lahtétaso] [3,6] [3,6] [3,6]
lgkakafsvuun 48 kkn kohdalla (muutos 15 _13b AT
littyva lihtétasosta) ’ ’ ’
terveydentila)
(yksikkod)

Laht6tason arvot ovat keskiarvoja ja muutokset ldhtotasosta vakioituja keskiarvon muutoksia.

* Kliininen eteneminen méériteltin [PSS-pisteiden huononemisena > 4 pisteen verran, hyvinlaatuiseen
eturauhasen likakasvuun littyvien akuuttien virtsaumpitapausten, inkontinenssin, virtsatieinfektioiden ja
munuaisten vajaatoiminnan yhdistelména.

#Mitattu tietyissd valituissa tutkimuskeskuksissa (13 % satunnaistetuista potilaista kuului tdhdn ryhméaan)
*Yhdistelmdhoidolla saavutettiin tilastollinen merkitsevyys (p < 0,001) suhteessa tamsulosiiniin
kuukauteen 48 mennessa.

®Yhdistelmidhoidolla saavutettiin tilastollinen merkitsevyys (p < 0,001) suhteessa dutasteridiin
kuukauteen 48 mennessa.



Kardiovaskulaariset haittavaikutukset

Nelja vuotta kestidneessi, dutasteridin ja tamsulosiinin yhdistelméé selvittineessd eturauhasen hyvénlaatuisen
liikakasvun tutkimuksessa, johon osallistui 4 844 miestd (CombAT-tutkimus), syddmen vajaatoiminnaksi
kutsuttuun yhdistelmétermiin kuuluvat haittatapahtumat olivat yleisempid yhdistelméhoitoryhméassa

(14/1 610; 0,9 %) kuin kummassakaan monoterapiaryhméssa (dutasteridi: 4/1 623, eli 0,2 % ja tamsulosiini
10/1 611, eli 0,6 %).

Erillisessd, neljd vuotta kestdneessa tutkimuksessa, johon osallistui 8 231 idltddn 50 - 75-vuotiasta miestd,
joiden biopsiandytteet ennen tutkimuksen alkua olivat negatiiviset eturauhassyovén osalta ja joiden PSA -
arvot lihtotasossa olivat valilld 2,5 - 10,0 ng/ml (50 - 60-vuotiaat) tai valilld 3 - 10,0 ng/ml (yli 60-vuotiaat)
(ns. REDUCE-tutkimus), syddmen vajaatoiminnaksi kutsuttuun yhdistelmétermiin kuuluvat haittatapahtumat
olivat yleisempid dutasteridia 0,5 mgmn pédivdannoksin kdyttdvien miesten ryhméssa (30/4 105, eli 0,7 %)
kuin lumeldédkettd saavien ryhméssa (16/4 126, eli 0,4 %). Tamén tutkimuksen post-hoc-analyysi osoitti
suuremman syddmen vajaatoiminnan yhdistelmétermiin kuuluvien haittatapahtumien ilmaantuvuuden
dutasteridia ja alfasalpaajaa samanaikaisesti kayttavilli miehilla (12/1 152, eli 1,0 %) verrattuna miehiin,
jotka kéyttivit dutasteridia ilman alfa-salpaajalisdd (18/2 953, eli 0,6 %), lumelddkettd ja alfasalpaajaa

(1/1 399, eli < 0,1 %) tai lumelddkettd ilman alfasalpaajaa (15/2 727, eli 0,6 %) (ks. kohta 4.4).

Kahdentoista satunnaistetun lumevalmiste- tai verrannaisvalmistekontrolloidun klinisen tutkimuksen meta-
analyysi (n=18 802) arvioi kardiovaskulaaristen haittavaikutusten riskid dutasteridia kéyttdessa (verrattuna
kontrolleihin). Analyysi ei johdonmukaisesti osoittanut tilastollisesti merkittivdd syddmen vajaatoiminnan
(RR 1,05; 95% CI10,71, 1,57), akuutin sydaninfarktin (RR 1,00; 95% CI 0,77, 1,30) tai aivohalvauksen (RR
1,20; 95% CI1 0,88, 1,64) riskin kasvua.

Eturauhassyopd ja korkean asteen kasvaimet

Neljd vuotta kestéineesséd lumelddkettd ja dutasteridia verranneessa tutkimuksessa, johon osallistui 8 231
idltddn 50 - 75-vuotiasta miestd, joiden biopsiandytteet ennen tutkimuksen alkua olivat negatiiviset
eturauhassyovin osalta ja joiden PSA-arvot lahtotasossa olivat valilld 2,5 - 10,0 ng/ml (50 - 60-vuotiaat) tai
valilld 3 - 10,0 ng/ml (yli 60-vuotiaat) (ns. REDUCE-tutkimus), eturauhasen neulabiopsiandytteet, joiden
perusteella voitin arvioida Gleason-pisteet, olivat kdytettivissd 6 706 tutkimushenkilén osalta. Tutkimuksen
aikana 1 517 tutkimushenkil6lld todettiin eturauhassyopd. Suurin osa biopsialla havaittavissa olevista
syOvistd molemmissa hoitoryhmissd luokiteltiin matala-asteisiksi kasvaimiksi (Gleason-pisteet 5 - 6 ; 70 %).

Dutasteridiryhmissi Gleason-pisteiltdédn 8 - 10 olevia eturauhassyOpatapauksia ilmeni enemmén (n = 29, eli
0,9 %) kuin lumelddkeryhmésséd (n =19; eli 0,6 %) (p =0,15). Vuosina 1 - 2 Gleason-pisteiltdén 8 - 10 olevia
eturauhassyOpétapauksia todettiin saman verran dutasteridiryhméssi (n =17, eli 0,5 %) kuin
lumelddkeryhmisséd (n = 18, eli 0,5 %). Vuosina 3 - 4 Gleason-pisteiltidn 8 - 10 olevia
eturauhassyOpétapauksia sen sjjaan todettiin enemmén dutasteridiryhméssi (n = 12, eli 0,5 %) kuin
lumelddkeryhmissd (n =1, eli < 0,1 %) (p = 0,0035). Yli nelja vuotta jatkuvan dutasteridihoidon tehosta
eturauhassyOpariskin omaavien potilaiden hoidossa ei ole olemassa tietoja. Dutasteridiryhméssd Gleason-
pisteiltddn 8 - 10 olevien syOpétapausten diagnoosien méara siilyi johdonmukaisena (0,5 % molempina
ajanjaksoina) koko tutkimusjakson ajan (vuodet 1 -2 ja vuodet 3 - 4). Lumelddkeryhméssa Gleason-
pisteiltddn 8 - 10 olevien eturauhassydpidiagnoosien mééré sen sijaan oli alhaisempi vuosina 3 - 4 kuin
vuosina 1 -2 (<0,1 % vs. 0,5 %) (ks. kohta 4.4). Gleason-pisteiltidn 7 - 10 olevien sydpdtapausten
esiintyvyyksissd eiollut ryhmien vilisid eroja (p = 0,81).

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

Erddnneld vuotta kestineen eturauhasen hyvénlaatuinen likakasvu-tutkimuksen (CombAT-tutkimus)
protokollassa eiollut pakollisia biopsioita ja kaikki eturauhassyopddiagnoosit perustuivat siten epiilyjen
perusteella tehtyihin biopsioihin. Gleason-pisteiltddn 8 - 10 olevien syOpdtapausten méérét olivat 8 (0,5 %)
dutasteridiryhméssa, 11 (0,7 %) tamsulosiiniryhméssad ja 5 (0,3 %) yhdistelmédhoitoa saaneiden ryhméssa.



Neljd eri epidemiologista, vdestopohjaista tutkimusta (joista kahdessa oli 174895 osallistujaa, yhdessd 13892
osallistujaa ja yhdessd 38058 osallistujaa) osoittivat, ettd S-alfareduktaasin estdjien kaytolld eiole yhteyttd
suurentuneeseen korkean asteen eturauhassyovén, eturauhassydvin tai yleisen kuolleisuuden esiintyvyyteen.

Dutasteridin ja korkean asteen eturauhassyopétapausten vélinen suhde ei ole selva.

Vaikutukset seksuaalitoimintoihin

Kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa tutkittiin dutasteridi-tamsulosiini
yhdistelmidvalmisteen vaikutuksia seksuaalitoimintoihin seksuaalisesti aktiivisilla miehilld, joilla oli BPH (n
= 243 dutasteridi-tamsulosiini yhdistelmé, n =246 lumevalmiste). Miesten seksuaaliterveyskyselyn (Men’s
Sexual Health Questionnaire, MSHQ) pisteissé havaittin yhdistelmdryhméssa tilastollisesti merkitsevasti (p
<0,001) suurempi vihenemé (paheneminen) 12 kuukauden aikana. Vihenema lLittyi lahinnd siemensydksyn
ja yleisen tyytyvdisyyden osa-alueiden pahenemiseen, eikd niinkddn erektion osa-alueisiin. Nama
vaikutukset eivét vaikuttaneet tutkimukseen osallistuneiden henkildiden késitykseen yhdistelmédstd, jonka
kayttdjat olivat tilastollisesti merkitsevésti tyytyvéisempid koko tutkimuksen keston ajan, verrattuna
lumevalmisteeseen (p < 0,05). Seksuaaliset haittavaikutukset tdssa tutkimuksessa ilmeniviat 12 kuukauden
hoidon aikana ja noin puolet niistd ratkaistiin 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 vidhenee ajan myo6ta hoidon jatkuessa, kuten
muissakin klinisissd tutkimuksissa havaittiin, mukaan lukien CombAT ja REDUCE -tutkimukset.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Aika huippupitoisuuden saavuttamiseen seerumissa on noin 1 - 3 tuntia suun kautta otetun 0,5 mgn
dutasteridikerta-annoksen jilkeen. Absoluuttinen hydtyosuus on noin 60 %. Ruokailu ei vaikuta
hy6tyosuuteen.

Jakautuminen

Dutasteridilla on suuri jakaantumistilavuus (300 - 500 1) ja lddkeaine sitoutuu suuressa midrin plasman
proteiinethin (> 99,5 %). Péivittdisen annostelun my6td dutasteridipitoisuus seerumissa saavuttaa
kuukaudessa 65 %:in tason ja kolmessa kuukaudessa noin 90 %:in tason vakaan tilan pitoisuuteen néhden.

Vakaan tilan noin 40 ng/mln pitoisuus seerumissa saavutetaan kuusi kuukautta jatkuneen, kerran
vuorokaudessa 0,5 mg:n annoksin toteutetun dutasteridihoidon jilkeen. Keskiméddrin 11,5 % seerumissa
olevasta dutasteridista jakaantuu siemennesteeseen.

Biotransformaatio
Dutasteridi lapikdy laajan metabolian in vivo. In vitro dutasteridi metaboloituu sytokromi P450 3A4:n ja
3AS5mn vaikutuksesta kolmeksi monohydroksimetaboliitiksi ja yhdeksi dihydroksimetaboliitiksi.

Kun dutasteridia vakaassa tilassa otetaan suun kautta 0,5 mg:n vuorokausiannoksin, erittyy otetusta
annoksesta 1,0 - 15,4 % (keskimdérin 5,4 %) muuttumattomana dutasteridina ulosteeseen. Loppuosa erittyy
ulosteeseen neljind padmetaboliittina suhteissa 39 %, 21 %, 7 % ja 7 % lidkeaineperdisen materiaalin
kokonaismadrastd sekd kuutena vihemmén tirkeédnd metabolittina (alle 5 % kutakin niistd). [hmisen
virtsasta on havaittavissa vain erittdin pienet muuttumattomat dutasteridipitoisuudet (alle 0,1 % otetusta
annoksesta).

Eliminaatio

Dutasteridin eliminaatio on annoksesta riippuvainen ja prosessi ndyttdisi muodostuvan kahdesta
rinnakkaisesta eliminaatioreitistd, joista toinen saturoituu kliinisesti merkitsevilld pitoisuustasoilla ja toinen
on ei-saturoituva.



Kun dutasteridipitoisuudet seerumissa ovat alhaiset (alle 3 ng/ml), dutasteridi poistuu nopeasti elimistosta
sekd pitoisuudesta riippuvaa ettd pitoisuudesta riipppumatonta reittid pitkin. 5 mg tai titd pienempien kerta-
annosten yhteydessd on nihty nopeaa puhdistumaa ja lyhyttd, 3 - 9 vuorokauden puoliintumisaikaa.

Jatkuvan, 0,5 mgn vuorokausiannoksin tapahtuvan annostelun my6td saavutettujen terapeuttisten
pitoisuuksien yhteydessd kahdesta reitistd hitaampi, eli lineaarinen eliminaatioreitti on vallitseva ja
puoliintumisaika noin 3 - 5 viikkoa.

lakkaat

Dutasteridin yhden 5 mg:in kerta-annoksen jalkeistd farmakokinetiikkaa on selvitetty 36 terveelld,
vapaachtoisella, 24 - 87-vuotiaalla michelld. Altistuminen dutasteridille ei eronnut merkittévésti eri
ikdryhmien vililli, mutta lidkkeen puolintumisaika oli lyhyempi alle kuin yli 50-vuotiailla miehilld.
Puoliintumisajassa ei kuitenkaan ollut tilastollisesti merkitsevéé eroa, kun 50 - 69 -vuotiaiden lukuja
verrattiin yli 70-vuotiaiden vastaaviin.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnan mahdollista vaikutusta dutasteridin farmakokinetiikkaan eiole tutkittu.
Tiedetdén kuitenkin, ettd ihmisen virtsaan erittyy vakaassa tilassa alle 0,1 % 0,5 mgn dutasteridiannoksesta,
joten kliinisesti merkittdvad dutasteridipitoisuuden nousua 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 pddosin poistuu metabolian kautta, dutasteridipitoisuuden plasmassa oletetaan nousevan ja
puolintumisajan pitenevédn niilld potilailla (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tahin mennessa suoritettujen yleistd toksisuutta, geenitoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Urosrotilla suoritetuissa lisidntymistoksisuuskokeissa on ndhty eturauhasen ja rakkularauhasten painon
pienenemistd, vahentynyttd eritysté lisdsukuelimistd sekd hedelmillisyyden heikentymistd (aitheutuu
dutasteridin farmakologisesta vaikutuksesta). Néiden 16yddsten kliinistd merkitysti ei tunneta.

Kuten muidenkin 5-alfareduktaasin estijien kiyton yhteydessé rotilla ja kaneilla on todettu koirassikididen
feminisaatiota, kun dutasteridia annettiin emoille tiineyden aikana. Dutasteridia on todettu naarasrottien
veressi sen jilkeen, kun ne ovat paritelleet dutasteridilla hoidettujen urosten kanssa. Kun dutasteridia
annettiin tiineyden aikana kddellisille, koirassikididen feminisaatiota eitodettu sellaisilla veren
altistustasoilla, jotka olivat huomattavasti suuremmat kuin se altistus, joka todennékdisesti voidaan saavuttaa
ihmisen siemennesteen kautta. On epatodenndkdisté, ettd poikasikioon kohdistuisi vahingollisia vaikutuksia
ladkettd kdyttdvan miehen siemennesteen kautta odottavan didin vereen syntyvén dutasteridipitoisuuden
myoOta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Kapselin sisdlto:

Butyylihydroksitolueeni (E 321),
glyserolimonokaprylokapraatti.



Kapselin kuori:

Liivate (160 Bloom),
glyseroli (E 422),
titaanidioksidi (E 171),
keltainen rautaoksidi (E 172).

Muut apuaineet:

Keskipitkdketjuiset tyydyttyneet triglyseridit,

puhdistettu vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Sailytd alle 30 °C. Sidilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lapindkymittomédt PVC/PVdC-aluminildpipainopakkaukset, joissa 10, 28, 30, 50, 60, 90 tai 100 kapselia.
10 (lapipainolevyt, joissa 2 x 5 kapselia, 1 x 10 kapselia) / pahvikotelo

28 (lapipainolevyt, joissa 2 x 14 kapselia, 4 x 7 kapselia, 7 x 4 kapselia) / pahvikotelo

30 (lapipainolevyt, joissa 3 x 10 kapselia, 6 x 5 kapselia) / pahvikotelo

50 (lapipainolevyt, joissa 5 x 10 kapselia, 10 x 5 kapselia) / pahvikotelo

60 (lapipainolevyt, joissa 6 x 10 kapselia, 12 x 5 kapselia) / pahvikotelo

90 (lapipainolevyt, joissa 9 x 10 kapselia, 18 x 5 kapselia) / pahvikotelo

100 (lapipainolevyt, joissa 10 x 10 kapselia, 5 x 20 kapselia) / pahvikotelo.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kiasittelyohjeet

Dutasteridi imeytyy ihon ldpi, joten kosketusta vuotavien kapseleiden kanssa on viltettédva. Jos kuitenkin
vahingossa joutuu kosketuksiin vuotavien kapseleiden kanssa, on kosketuspinta vélittomésti pestdva vedelld

ja saippualla (ks. kohta 4.4).
Kayttdimaton lddkevalmiste taijite on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dutasteride ratiopharm 0,5 mg mjuka kapslar

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En kapsel innehéller 0,5 mg dutasterid.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Kapsel, mjuk

Avlanga, gula, ogenomskinliga och mjuka kapslar av storlek 6 och fyllda med en farglos eller latt
gulskiftande, oljig vétska eller mjuk massa. Kapslarna ar inte forsedda med ndgon mérkning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

For behandling av mattliga till svara symtom vid benign prostatahyperplasi (BPH).

For reduktion av risken for akut urinretention och behov av kirurgiska ingrepp hos patienter med mattliga till
svara symtom vid BPH.

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

4.2 Dosering och adminis treringss:tt

Dosering

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

Vuxna (inklusive dldre patienter)
Den rekommenderade dosen Dutasteride ratiopharm dr en kapsel (0,5 mg) peroralt en gang per dag. Ingen
dosjustering dr nddvindig for dldre patienter.

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

Nedsatt leverfunktion

Effekten av nedsatt leverfunktion pé dutasterids farmakokinetik har inte studerats och forsiktighet bor darfor
iakttas hos patienter med milt till mattligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2). Hos patienter med
kraftigt nedsatt leverfunktion ar dutasterid kontraindicerat (se avsnitt 4.3).



Administreringssétt

Forsiktighetsdatgdrder gdllande hantering och dosering av detta likemedel

Kapslarna ska sviljas hela och far inte tuggas eller ppnas, eftersom kontakt med kapselns innehall kan
orsaka slemhinneirritation i munhala och svalg. Kapslarna kan tas oberoende av maltid.

Aven om en forbittring kan noteras redan efter kort tid, kan det ta upp till 6 manader innan behandlingssvar
uppnas.

4.3 Kontraindikationer

Dutasterid dr kontraindicerat for:

- patienter med dverkénslighet mot den aktiva substansen, dvriga 5-alfa-reduktashdmmare eller mot
nagot hjélpdmne 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-nytta bedémning pa grund av den potentielit
okade risken for biverkningar (inklusive hjirtsvikt) och efter 6vervigande av alternativa behandlingsval,
inklusive monoterapi (se avsnitt 4.2).

Prostatcancer och héggradiga tumérer

Studien REDUCE, en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie som pagick i 4 ér,
undersokte effekten av dutasterid 0,5 mg dagligen pa patienter med hog risk for prostatacancer (inkluderande
mén i dldern 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 8-10 hos dutasteridbehandlade mén (n=29, 0,9 %) jamfort med placebo
(n=19, 0,6 %). Sambandet mellan dutasterid och prostatacancer med Gleason score 8-10 r inte klarlagt. Mén
som tar dutasterid ska darfor regelbundet utvirderas for prostatacancer (se avsnitt 5.1).

Prostataspecifikt antigen (PSA)

Koncentrationen av prostataspecifikt antigen (PSA) i serum ar en viktig komponent i detektionen av
prostatacancer. Dutasterid orsakar en minskning av PSAs medelvéirde i serum med cirka 50 % efter
6 manaders behandling.

Patienter som far dutasterid ska fa ett nytt utgdngsvirde for PSA faststillt efter 6 manaders behandling med
Dutasteride ratiopharm. Darefter rekommenderas regelbunden kontroll av PSA-vérdet. Varje bekriftad
okning fran ldgsta PSA-virde medan patienten star pa dutasterid kan signalera forekomst av prostatacancer,
eller att patienten inte foljt ordinationen gillande dutasterid. Sddana okningar ska darfor noggrant utvirderas
dven om dessa vérden fortfarande skulle ligga nom det normala intervallet fér mén som inte tar en 5-alfa-
reduktashdmmare (se avsnitt 5.1). Vid tolkningen av ett PSA-vérde for en patient som tar dutasterid ska de
tidigare uppmétta PSA-vdrdena utnyttjas for jaimforelse.

Behandlingen med dutasterid inverkar inte menligt pad anvindningen av PSA som ett verktyg vid diagnosen
av prostatacancer efter det att ett nytt utgdngsviarde for PSA har faststillts (se avsnitt 5.1).

Serumnivaerna av totalt PSA atergar till sitt utgangsviarde inom 6 manader efter avslutandet av denna
behandling. Forhallandet mellan fritt och totalt PSA forblir konstant d&ven under pagaende behandling med
dutasterid. Om man véljer att anvinda den procentuella andelen fritt PSA for diagnosticering av
prostatacancer tycks inte nagon justering av védrdet vara nddvéndig for mdn som tar dutasterid.



Rektalpalpation liksom andra undersdkningar for att utesluta prostatacancer maste utforas innan en
behandling med dutasterid paborijas, och regelbundet darefter.

Kardiovaskuldra biverkningar

I tva kliniska studier som pagick under 4 ar var incidensen av hjéartsvikt (kombinerad term som
huvudsakligen omfattar hjirtsvikt och hjirtinsufficiens) marginellt hogre hos personer som tog en
kombination av dutasterid och en alfa-blockerare, frimst tamsulosin, 4n hos dem som inte tog
kombinationen. Incidensen av hjartsvikt i dessa studier var dock ldgre ialla aktiva behandlingsgrupper
jamfort med placebogruppen, och annan data tillgdnglig for dutasterid eller alfablockerare stoder inte en
slutsats om 6kade kardiovaskulira risker (se avsnitt 5.1).

Brostneoplasi

Brostcancer har rapporterats hos mian som tagit dutasterid i kliniska prévningar och efter lansering.
Emellertid visar epidemiologiska studier ingen 6kad risk for utveckling av manlig brostcancer vid
anvdndning av 5-alfa-reduktashdmmare (se avsnitt 5.1). Lakare ska instruera sina patienter att omgaende
rapportera alla fordndringar 1 brostvivnaden sasom knolar eller utsondring fran brostvartan.

Léiickande kapslar

Dutasterid absorberas genom huden. Kvinnor, barn och ungdomar méste darfor undvika kontakt med
lickande kapslar (se avsnitt 4.6). Om kontakt med huden sker med lickande kapslar, ska omrddet omedelbart
tvdttas med tval och vatten.

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

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

For information om minskningen av serumnivderna for PSA under behandling med dutasterid och for
vagledning angdende detektion av prostatacancer, se avsnitt 4.4.

Effekter av andra likemedel pd dutasterids farmakokinetik

Anvindning tillsammans med CYP3A4- och/eller P-glykoproteinhdmmare

Dutasterid elimineras framst genom metabolism. /n vitro-studier har visat att denna metabolism katalyseras
av CYP3A4 och CYP3AS5. Inga formella interaktionsstudier har utférts med potenta CYP3A4-hdmmare. I en
populationsfarmakokinetisk studie ingick dock ett litet antal patienter som samtidigt behandlades med
antingen verapamil eller ditiazem (méttliga CYP3A4-himmare och P-glykoproteinhimmare). Dessa
individer hade i medeltal 1,6 - 1,8 ginger hogre serumkoncentrationer av dutasterid 4n vriga patienter.

Langvarig kombination av dutasterid med likemedel som dr potenta himmare av enzymet CYP3A4 (t.ex.
oralt administrerat ritonavir, indinavir, nefazodon, itrakonazol, ketokonazol) kan oka
serumkoncentrationerna av dutasterid. Ytterligare 5-alfa-reduktashdmning dr ej trolig vid 6kad exponering
for dutasterid. En reduktion av doseringsfrekvensen av dutasterid kan dock 6vervégas vid uppkomst av
biverkningar. Man bdr observera att vid enzymhidmning kan den linga halveringstiden ytterligare forlingas
och det kan ta mer &n 6 manader innan nytt steady state uppnas.

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

Effekter av dutasterid pa andra likemedels farmakokinetik

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



I enliten studie (n=24) med tva veckors duration pa friska mian hade dutasterid (0,5 mg dagligen) ingen
effekt pa farmakokinetiken for tamsulosin eller terazosin. Man sig inte heller ndgon indikation pa
farmakodynamiska interaktioner i denna studie.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Behandling med Dutasteride ratiopharm ar kontraindicerat hos kvinnor.

Graviditet

Liksom andra 5-alfa-reduktashammare himmar dutasterid omvandlingen av testosteron till
dihydrotestosteron och kan pa sa vis vid administrering till en kvinna som bér pé ett foster av manligt kon,
hdmma utvecklingen av fostrets yttre genitalia (se avsnitt 4.4). Smd mingder dutasterid har aterfunnits i
sddesvitskan hos individer som tagit dutasterid i doser om 0,5 mg dagligen. Det dr inte kéint om ett foster av
manligt kon paverkas negativt om modern exponeras for sddesvitska fran en patient som behandlats med
dutasterid (risken dr som storst under de forsta 16 graviditetsveckorna).

Liksom foralla 5-alfa-reduktashimmare rekommenderas att patienten undviker att exponera sin partner for
sddesvitska genom att anvinda kondom 1 situationer da patientens partner dr eller kan ténkas vara gravid.

For ndrmare uppgifter om prekliniska data, se avsnitt 5.3.

Amning
Det édr inte kiint om dutasterid passerar 6ver i brostmjolk.

Fertilitet

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner

Baserat pé dutasterids farmakodynamiska egenskaper forvéntas inte dutasterid paverka formagan att
framfora fordon eller anvédnda maskiner.

4.8 Biverkningar

Dutasteridmonoterapi

Av de 2 167 patienter som fick dutasterid i placebokontrollerade tvaariga fas III provningar, utvecklade cirka
19 % biverkningar under det forsta behandlingsaret. Majoriteten av biverkningarna var milda till mattliga
och upptradde i konsorganen. Ingen dndring i biverkningsprofilen var mérkbar under ytterligare tva ari
Oppna forlingningsstudier.

Foljande tabell visar biverkningar rapporterade i kontrollerade kliniska studier och efter
marknadsintroduktion av dutasterid. De noterade biverkningarna i kliniska studier dr hindelser dir prévarna
bedomt att dessa dr relaterade till likemedlet (med en incidens > 1 %) och som har rapporterats med en hogre
incidens i dutasteridgrupperna &n i placebogrupperna under det forsta behandlingsaret. Biverkningar
rapporterade vid klinisk anvindning efter marknadsintroduktion hérror sig frén spontana rapporter och déarfor
ar den sanna incidensen av dessa reaktioner inte kind.

Mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100); séllsynta
(=1/10 000, < 1/1 000); mycket sdllsynta (< 1/10 000); ingen kiind frekvens (kan inte berdknas fran
tillgéingliga data).



Organsystem

Biverkning

Forekomst i kliniska provningar

Incidens under det
forsta behandlings ret

Incidens under det
andra behandlings aret

(n=2167) (n=1744)
Reproduktionsorgan och | Impotens* 6,0 % 1,7 %
brostkortel Forandrad (minskad) 3,7 % 0,6 %
libido*
Ejakulationsstorningar*” | 1,8 % 0,5 %
Brostkortelbesvar® 1.3 % 1.3 %

Immunsystemet

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

Estimerad incidens utifran data efter
marknadsintroduktion

Ingen kénd frekvens

Psykiska stdrningar Depression Ingen kénd frekvens
Hud och subkutan Alopeci (i forsta hand Mindre vanligt
véavnad glesare hértillvixt eller

haravfall pa kroppen),

hypertrikos

Reproduktionsorgan och
brostkortel

Testikelsmérta och -
svullnad

Ingen kénd frekvens

* Dessa sexuella biverkningar ar forknippade med dutasterid (bade vid monoterapi och kombinationsterapi
med tamsulosin). Biverkningarna kan kvarsté trots avslutad behandling. Betydelsen av dutasterid for
biverkningarnas varaktighet ar inte kdnd.
~ omfattar minskad spermavolym.

*Sa som 6mma eller forstorade brost.

Dutasterid 1 kombinaition med alfa-blockeraren tamsulosin

I CombAT-studien jaimfordes dutasterid 0,5 mg en gang dagligen (n =1 623) och tamsulosin 0,4 mg
(n=1611) en gang per dag som monoterapi och som kombinationen (n =1 610). Resultaten av denna
fyradriga studie visar att incidensen av biverkningar, som prévarna bedomts vara likemedelsrelaterade,
under det forsta, andra, tredje och fjarde arets behandling var 22 %, 6 %, 4 % respektive 2 % for
dutasterid/tamsulosin kombinationsbehandlingen; 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 det forsta behandlingséret berodde pé en hogre
incidens av biverkningar som rdrde reproduktionsorganen, och sérskilt da ejakulationsstdrningar.

Foljande biverkningar, beddmda av provare som likemedelsrelaterade, har rapporterats med en incidens pa
> 1 % under forsta behandlingséret i CombAT-studien. Incidensen av dessa hiandelser under de fyra
behandlingséren visas i foljande tabell:

Organsystem Biverkning Incidens under behandlingsperioden
Arl Ar2 Ar3 Ar4
Kombination* (n) (n=1610) [ (n=1428) | (n=1283) | (n=1200)
Dutasterid (n=1623) [ (n=1464) | (n=1325) | (n=1200)
Tamsulosin (n=1611) [(n=1468) |(n=1281) | (n=1112)
Centrala och perifera Yrsel
nervsystemet Kombination? 1.4 % 0,1 % <0,1 % 0,2 %
Dutasterid 0,7 % 0,1 % <0,1 % <0,1 %
Tamsulosin 1,3 % 04 % <0,1 % 0%
Hjértat Hjdrtsvikt (sammansatt
term’)
K ombination? 0,2 % 04 % 0,2 % 0,2 %




Dutasterid <0,1 % 0,1 % <0,1 % 0 %
Tamsulosin 0,1 % <0,1 % 04 % 0.2 %

Reproduktionsorgan och | Impotens®

brostkortel Kombination® 6,3 % 1,8 % 0,9 % 04 %
Dutasterid 51 % 1,6 % 0,6 % 0,3 %
Tamsulosin 33 % 1,0 % 0,6 % 1,1 %
Fordndrad (minskad)
libido¢
Kombination® 5,3 % 0,8 % 0,2 % 0%
Dutasterid 3.8 % 1,0 % 0,2 % 0 %
Tamsulosin 2,5 % 0,7 % 0,2 % <0,1 %
Ejakulationsstorningar®
K ombination? 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 %
Bréstkortelbesvir’
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 %

* = Kombinationsbehandling bestéende av dutasterid 0,5 mg en gang dagligen plus tamsulosin 0,4 mg en

gang dagligen.

b= Hjartsvikt, sammansatt term som omfattar kongestiv hjirtsvikt, hjartsvikt, vansterkammarsvikt, akut
hjartsvikt, kardiogen chock, akut vinsterkammarsvikt, akut hogerkammarsvikt, ventrikulirsvikt,
kardiopulmonalsvikt och kongestiv kardiomyopati.

¢ = Dessa sexuella biverkningar &r forenade med dutasteridbehandling (inklusive monoterapi och
kombinationsbehandling med tamsulosin). Dessa biverkningar kan kvarsta efter avslutad behandling.
Dutasterids paverkan pa biverkningarnas varaktighet ar okénd.

A Inklusive minskad spermavolym.

4= Inklusive brostforstoring och/eller 6mhet i brosten.

Ovrig information

Resultaten frain REDUCE-studien pavisade en hogre incidens av prostatacancer med Gleason score 8—10 hos
mén som behandlades med dutasterid jamfort med placebo (se avsnitt 4.4 och 5.1). Huruvida studieresultaten
paverkades av effeken av dutasterid for att minska prostatavolym eller studierelaterade faktorer har inte
faststillts.

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

Rapportering avmisstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gér det mojligt att
kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till:

Webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea

4.9 Overdosering

I studier med dutasterid pé friska frivilliga forsokspersoner har dagliga engéngsdoser av dutasterid pa upp till
40 mg/dag (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 &nde som sags vid terapeutiska doser pa 0,5 mg. Det finns ingen specifik antidot mot
dutasterid. Darfor ska symtomatisk och stodjande behandling ges vid misstinkt 6verdosering enligt behov.
5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Testosteron-5-alfa-reduktashdmmare, ATC-kod: GO4CB02
Verkningsmekanism

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

Dutasterid som monoterapi

Effekter pd dihydrotestosteron/testosteron
Effekten av dagliga doser av dutasterid pd minskningen av dihydrotestosteronhalten &r dosberoende och
observeras inom 1 - 2 veckor (85 % respektive 90 % reduktion efter 1 respektive 2 veckor).

Hos patienter med benign prostatahyperplasi som behandlades med dutasterid 0,5 mg/dag var
mediansdnkningen 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 pd prostatavolym

Signifikanta minskningar av prostatavolymen har noterats sa tidigt som en manad efter pdbdrjad behandling
och minskningarna fortsatte till och med ménad 24 (p <0,001). Dutasteridbehandlingen ledde till en
genomsnittlig minskning av den totala prostatavolymen med 23,6 % (fran 54,9 ml vid baseline till 42,1 ml)
efter ett ars behandling jAmfort med en genomsnittlig minskning med 0,5 % (frdn 54,0 ml till 53,7 ml) i
placebogruppen. Signifikanta (p < 0,001) minskningar noterades ocksa i volymen av prostatas Gvergangszon
sé tidigt som en ménad efter pdbdrjad behandling. Minskningarna fortsatte till och med manad 24 med en
medelreduktion i volymen av prostatas dvergangszon pa 17,8 % (frdn 26,8 ml vid baseline till 21,4 ml) i
dutasteridgruppen jamfort med en medelokning pa 7,9 % (fran 26,8 ml till 27,5 ml) i placebogruppen vid
ménad 12. Minskningen av prostatavolymen som sdgs under de forsta tva dren med dubbelblind behandling
bibeholls under ytterligare tva ari en 6ppen forlingningsstudie. Minskningen av prostatans storlek leder till
en forbittring av symtom och en minskning av risken for akut urinretention och behovet av BPH-relaterad
kirurgi.

Klinisk effekt och sikerhet

Dutasterid i dosen 0,5 mg/dag har utvérderats mot placebo hos 4 325 manliga patienter med mattliga eller
svara symtom orsakade av benign prostatahyperplasi. Patienternas prostatavolym var > 30 ml och PSA-
vérdet hos dem lag mom intervallet 1,5-10 ng/ml 1 de tre 2-ariga dubbelblinda, placebokontrollerade,
multinationella multicenterstudier som utforts. Studierna fortsatte sedan med 6ppna forlingningar upp till 4
ar,ivika alla kvarstdende patienter fick dutasterid i samma dosering pa 0,5 mg. 37 % av patienterna som
mitialt randomiserats till placebo och 40 % av dem som randomiserats till dutasterid stannade kvar i studien
under hela fyradrsperioden. Majoriteten (71 %) av de 2 340 patienterna i de dppna forlingningsstudierna
fullfolide de ytterligare tva dren med 6ppen behandling.

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

AUA-SI, som bestar av sju frigor om BPH-relaterade symtom, kan ge maximalt 35 podng. Vid baseline var
genomsnittet 17 podng. Efter sex manaders, ett och tva ars behandling hade placebogruppen i genomsnitt
forbattrats med 2,5; 2,5 respektive 2,3 podng medan dutasteridgruppen forbéttrats med 3,2; 3,8 respektive 4,5



poédng. Skillnaderna mellan grupperna var statistiskt signifikanta. Den forbéttring i AUA-SI som sags under
de forsta tva aren med dubbelblind behandling bibeholls under ytterligare tva ar i de Sppna
forlingningsstudierna.

Opax (maximalt urinflode)

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

Akut urinvetention och kirurgiska ingrepp

Efter tva ars behandling var incidensen av akut urinretention i placebogrupperna 4,2 % jamfort med 1,8 % i
dutasteridgrupperna (57 % riskreduktion). Denna skillnad &r statistiskt signifikant och innebar att 42
patienter (95 % CI 30 - 73) behover behandlas i tva ar for att undvika ett fall av akut urinretention.

Incidensen av behov av BPH-relaterad kirurgi efter tva ar var 4,1 % i placebogrupperna och 2,2 % i
dutasteridgrupperna (48 % riskreduktion). Skillnaden &r statistiskt signifikant och innebir att 51 patienter
(95 % CI 33 - 109) maste behandlas under tvd &r for att undvika ett kirurgiskt ingrepp.

Hartillvéxt

Effekten av dutasterid pa hartillvaxt studerades inte formellt under fas III-programmet, men 5-alfa-
reduktashdmmare kan dock minska haravfall och inducera harviaxt hos individer med manligt haravfall (s.k.
androgen alopeci).

Skéldkortelfunktion

Skoldkortelfunktionen utvirderades ien ettdrig studie med friska mén. De fria tyroxinnivaerna var stabila
under dutasteridbehandlingen, men TSH-nivderna var ndgot forhdjda (med 0,4 MCIU/ml) vid slutet av
ettarsbehandlingen jAmfort mot placebo. Trots att TSH-nivaerna fordndrades bibeholls median-TSH
intervallet (1,4-1,9 MCIU/ml) inom normala granser (0,5 - 5,6 MCIU/ml). Den fria tyroxinnivan beholls
stabil, inom intervallet for normal variation och likartad for placebo och dutasterid. Andringarna i TSH
betraktades inte som kliniskt signifikanta. Ingen av de kliniska studierna har uppvisat bevis pa att dutasterid
skulle ha ndgon negativ effekt pa skoldkortelfunktionen.

Brostkortelneoplasi

I de kliniska provningar som péagick under 2 ar och som gav 3 374 patientar av exponering for dutasterid och
i de Oppna, tvaariga forlingningsstudierna under likemedlets registreringsprocess, 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 pagick i 4 ar och som gav 17 489 patientar av
exponering for dutasterid och 5 027 patientdr av exponering for en kombination av dutasterid och tamsulosin
rapporterades inga fall av brostcancer i ndgon av behandlingsgrupperna.

Tvé epidemiologiska fall-kontrollstudier, en utférd i USA (n=339 brostcancerfall och n=6 780 kontroller)
och den andra i en brittisk (n=398 brostcancerfall och n=3 930 kontroller) varddatabas, visade ingen ckad
risk for utveckling av manlig brostcancer vid anviandning 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 anvindning fore brostcancerdiagnosen jamfort med < 1-ars anvandning: 0,70: 95 % CI1 0,34,
1,45). I den andra studien var den berdknade oddskvoten for brostcancer associerad med anvéndning av 5-
alfa-reduktashdmmare jAimfort med utan anvindning 1,08: 95 % CI 0,62, 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 utvéirderats hos friska frivilliga mén i
aldern 18 till 52 ar (n = 27 dutasterid, n = 23 placebo) under 52 veckors behandling. Prévningsdeltagarna
folides upp i ytterligare 24 veckor efter avslutad behandling. Den genomsnittliga, procentuella reduktionen i
totalt spermieantal, volym siddesvéitska och spermierorlighet vid 52 veckor jaimfort med vid behandlingens
start var 23 %, 26 % respektive 18 % 1 dutasteridgruppen nér justering gjorts for dndringar i placebogruppen
over samma tidsperiod. Spermieckoncentrationen och spermiemorfologin var opaverkad. I dutasteridgruppen
forblev den genomsnittliga, procentuella forédndringen i totalt spermieantal oforéndrat vid 23 % lidgre ocksa
efter 24 veckors uppfoljning jamfort med vid behandlingens start. Medelvdrdena for alla parametrar
avseende sddesvitskan bibeholls inom normalintervallet vid alla métpunkter och inget av dessa uppfyllde
fordefinierade kriterier for kliniskt signifikant fordndring (30 %). Trots detta uppvisade tva personer i
dutasteridgruppen minskningar ispermicantal som overskred 90 % vid 52 veckor jaAmfort med vid
behandlingens start. Hos dessa personer sags dock partiellt dterhimtande vid slutet av uppfoljningen pa 24
veckor. En mojlig reduktion av manlig fertilitet kan inte uteslutas.

Dutasterid i kombination med alfa-blockeraren tamsulosin

Behandling med dutasterid i doser pa 0,5 mg/dag (n =1 623), tamsulosin i doser pa 0,4 mg/dag (n=1611)
och kombinationen dutasterid 0,5 mg plus tamsulosin 0,4 mg (n = 1610) utvirderades i en multinationell,
randomiserad, dubbelblind multicenterstudie med parallella grupper hos manliga patienter med mattliga till
svara symtom orsakade av benign prostatahyperplasi och en prostatavolym pa > 30 ml samt ett PSA-vérde
inom intervallet 1,5 - 10 ng/ml (CombAT-studien). Ungefar 53 % av patienterna hade tidigare exponerats for
behandling med 5-alfareduktashimmare eller alfa-blockerare. Det priméra effektmattet under de forsta tva
behandlingséren var dndringar i IPSS (International Prostate Symtom Score). IPSS ar ett frageformulir med
8 fragor baserat pa AUA-SI med ytterligare tilligg iform av en friga om livskvalitet. Det sekundéra
effektmattet vid 2 &r inkluderade maximal urinflddeshastighet (Q,.,) och prostatavolym.

Med kombinationsbehandlingen uppniddes signifikant [PSS-fordel frdn manad 3 jAmfort mot enbart
dutasterid, och fran ménad 9 jamfort mot enbart tamsulosin. For Q... uppnaddes signifikant férdel med
kombinationen fran manad 6 jamfort mot bade dutasterid- och tamsulosinmonoterapi.

Det priméra effektméttet vid 4 ars behandling var tiden till forsta tillfdlle av akut urinretention eller behov av
BPH-relaterad kirurgi. Efter 4 &r med kombinationsbehandlingen uppniddes statistisk signifikant
riskreduktion bade for akut urinretention och BPH-relaterad kirurgi (65,8 % riskreduktion, p < 0,001 [95 %
CI54,7 % till 74,1 %]) jaimfort med tamsulosin i monoterapi. Incidensen av akut urinretention eller BPH-
relaterad kirurgi var 4,2 % vid ar 4 f6r kombinationsbehandlingen och 11,9 % f6r tamsulosin (p < 0,001).
Jamfort med dutasterid 1 monoterapi minskade kombinationsbehandlingen risken for akut urinretention eller
BPH-relaterad kirurgi med 19,6 % (p = 0,18 [95 % CI -10,9 % till 41,7 %]). Incidensen av akut urinretention
eller BPH-relaterad kirurgi vid &r 4 var 4,2 % f6r kombinationsbehandlingen och 5,2 % for
dutasteridmonoterapi.

De sekundira effektmatten efter 4 rs behandling inkluderade tid till klinisk progression (definierat som en
sammanséttning av: IPSS-férsdmring > 4 poing, BPH-relaterade hindelser av akut urinretention,

inkontinens, urinvigsinfektion och njurinsufficiens), dndringar i IPSS (International Prostate Symtom Score),
det maximala urinflodet (Q,.x) och prostatavolym. Resultat efter 4 ars behandling visas i foljande tabell:

Variabel Tidpunkt Kombinationsterapi | Dutasterid |Tamsulosin

Akut urinretention
eller behov av BPH- |Incidens vid ménad 48 42 52 11,9
relaterad kirurgi (%)

Klinisk progression*

(%) Ménad 48 12,6 17,8 21,5*

IPSS (poédng) [Baslinjen] [16,6] [164] [16,4]




Ménad 48 (fordndring frén |-6,3 -5,3b -3,8°

baslinjen)

[Baslinier] [109) [osl  |07)
Qi (mVs) Manad 48 (fordndring fran a

. 24 2,0 0,7

baslinjen)

[Baslinjen] [54,7] (546) 15581
Prostatavolym (ml)  {Manad 48 (procentuell 73 980 46

forandring fran baslinjen) ’ ’ ’
Prostatans [Baslinjen] [27,7] [30,3] [30,5]
overgéngszons volym [Msanad 48 (procentuell .
(ml)* fordndring fran baslinjen) -179 -26,5 182

Baslinj
BPH impactindex | oo0enl s 531 |53
(BII) (enheter) Mar}a‘d 48 (fordndring frén 29 18 100

baslinjen) ’ ’ ’
IPSS fraga 8§ (BPH- Baslinien
relaterat [Bashmen] ——Hp56) 36 |36
hilsotillstand) Mar}afl 48 (fordndring fran 15 3 L
(enheter) baslinjen)

Baslinjevirdena dr medelvirden och dndringarna fran baslinjen ar standardiserade medeldndringar.

* Klinisk progression definierades som en sammanséttning av: IPSS-forsdmring > 4 podng, BPH-relaterade
fall av akut urinretention, inkontinens, urinvigsinfektion och njurinsufficiens.

# Mittes vid utvalda provningsstillen (13 % av de randomiserade patienterna tillhorde denna grupp)

* Kombinationen uppnddde signifikans (p <0,001) mot tamsulosin vid manad 48

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

Kardiovaskuldra biverkningar

I enstudie gillande benign prostatahyperplasi som pagick i 4 ér, och dir 4 844 mén som fick dutasterid i
kombination med tamsulosin (CombAT-studien), var incidensen av den sammansatta termen hjartsvikt i
kombinationsgruppen (14/1 610; 0,9 %) hogre éni vardera monoterapigruppen: dutasterid (4/1 623; 0,2 %)
och tamsulosin (10/1 611; 0,6 %).

I en annan studie som pégick i 4 &r ddr 8 231 mén i dldern 50 - 75 r med tidigare negativ biopsi for
prostatacancer samt ett utgdngsvérde for PSA pa mellan 2,5 ng/ml och 10,0 ng/ml f6r mén mellan 50 och

60 ar, eller mellan 3 ng/ml och 10,0 ng/ml for médn 6ver 60 ar, ingick (REDUCE-studien), sdgs en hogre
incidens av den sammansatta termen hjirtsvikt hos patienter som tog 0,5 mg dutasterid en gdng 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 hjartsvikt hos patienter som tog dutasterid och en
alfa-blockare samtidigt (12/1 152, 1,0 %), jamfort med patienter som endast tog dutasterid och ingen alfa-
blockare (15/2 727, 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 kardiovaskuldra biverkningar vid anvandning av dutasterid
(genom jamforelse med kontroller), konstaterades ingen konsekvent, statistiskt signifikant Skning av risken
for hjartsvikt (RR 1,05; 95 % CI1 0,71, 1,57), akut hjartinfarkt (RR 1,00; 95 % CI 0,77, 1,30) eller stroke (RR
1,20; 95 % CI1 0,88, 1,64).

Prostatacancer och hogaradiga tumorer




I en 4-4rig jamforelsestudie dir dutasterid jamfordes med placebo och dér 8 231 mén i dldern 50-75 ar med
tidigare negativ biopsi for prostatacancer samt ett utgangsvérde for PSA mellan 2,5 ng/ml och 10,0 ng/ml for
mén mellan 50 och 60 ar, eller mellan 3 ng/ml och 10,0 ng/ml f6r médn 6ver 60 ar, ingick (REDUCE-studien)
fanns data frdn 6 706 personers prostatabiopsi (primart forbestamt i studieprotokollet) tillgdngliga for analys
for att bestimma Gleason score. Under studien diagnostiserades 1 517 forsoksdeltagare med prostatacancer.
Majoriteten av de prostatacancerfall som detekterades med biopsi i badda behandlingsgrupperna
diagnostiserades som laggradig (Gleason score 5 - 6, 70 %).

I gruppen som tog dutasterid (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 cancer med Gleason score 8 - 10 liknande i dutasteridgruppen (n =17, 0,5 %) och i placebogruppen
(n=18, 0,5 %). Under ar 3 - 4 diagnostiserades fler fall av prostatacancer med Gleason score § - 10 i
dutasteridgruppen (n=12, 0,5 %) jamfort med placebogruppen (n =1, < 0,1 %) (p = 0,0035). Det finns inga
tillgéngliga data om effekten av dutasterid hos mén med risk for prostatacancer efter mer &n 4 ars
behandling. Antalet patienter som diagnostiserades med prostatacancer med Gleason score 8§ - 10 bibeholls
konsekvent under hela studieperioden (ér 1 - 2 samt ar 3 - 4) i dutasteridgruppen (0,5 % under bagge
tidsperioderna). I placebogruppen var diremot andelen patienter som diagnostiserades med prostatacancer
med Gleason score 8 - 10 lagre under &r 3—4 dn under ar 1-2 (< 0,1 % mot respektive 0,5 %) (se avsnitt 4.4).
Det fanns ingen skillnad iincidensen 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 érig studie géllande beningn prostatahyperplasi (CombAT) dér inga obligatoriska biopsier fanns
forbestdmda i studieprotokollet, och alla diagnoser av prostatacancer pé sa vis byggde pa foranledda
biopsier, var frekvensen av cancer med Gleason score 8—10 8 stycken (0,5 %) i dutasteridgruppen, 11
stycken i tamsulosingruppen (0,7 %) och 5 stycken (0,3 %) i gruppen som fick 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 anvindning av 5-alfa-
reduktashdmmare inte 4r associerad med forekomst av hdggradig prostatacancer, och inte heller med
prostatacancer eller total mortalitet.

Sambandet mellan dutasterid och hoggradig prostatacancer ér inte klarlagt.

Effekter pa sexuell funktion

Effekterna av en fast doskombination av dutasterid-tamsulosin pa sexuell funktion bedomdes ien
dubbelblind, placebokontrollerad studie pa sexuellt aktiva médn 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 Helath Questionnaire (MSHQ)
observerades ménad 12 i gruppen som fick kombinationsbehandling. Minskningen utgjordes framstav
forsamringar inom doménerna ejakulationsformaga och 6vergripande tillfredsstéllelse, inte i
erektionsdomédnerna. Dessa effekter pdverkade 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 hilften av dem hade forsvunnit 6 ménader efter avslutad
behandling.

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

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 singeldos péd 0,5 mg dutasterid ar tiden till maximal koncentration i serum for

dutasterid 1 till 3 timmar. Den absoluta biotillgingligheten 4r cirka 60 %. Dutasterids biotillginglighet
péverkas inte av foda.

Distribution

Dutasterid har en stor distributionsvolym (300 till 500 1) och &r hdggradigt bundet till plasmaproteiner
(> 99,5 %). Vid daglig dosering uppnas efter 1 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 fordelning fran serum till sddesvitska uppgick i genomsnitt till 11,5 %.

Metabolism
Dutasterid metaboliseras i stor utstrdckning 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 5,4 %)
av den administrerade dosen som ofdriindrat dutasterid i feces. Aterstoden utséndras i feces som fyra
huvudmetaboliter om respektive 39 %, 21 %, 7 % och 7 % av det totala likemedelsrelaterade materialet och
som sex dvriga, mindre betydande metaboliter (mindre dn 5 % vardera). Endast mycket sma méangder
ofordndrat dutasterid (mindre dn 0,1 % av dosen) kan péavisas i human urin.

Eliminering
Dutasterids elimination ar dosberoende och processen forefaller utgoras av tva parallella eliminationsvégar;
varav den ena méttas vid kliniskt relevanta koncentrationer och den andra 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 p& snabb clearance och en kort halveringstid pa 3 till 9 dagar.

Vid terapeutiska koncentrationer som uppnatts efter fortgdende, upprepade doser pa 0,5 mg/dag, dominerar
den langsammare, linjira eliminationsvdgen och halveringstiden uppgar till ca 3—5 veckor.

Aldre patienter
Dutasterids farmakokinetik utvirderades hos 36 friska manliga individer mellan 24 och 87 &r efter

administrering av en engangsdos dutasterid pa 5 mg. Inga signifikanta &ldersberoende skillnader i
exponering for likemedlet sdgs, men halveringstiden var kortare hos méin under 50 ar. Ingen statistiskt
signifikant skillnad 1 halveringstiden konstaterades dock mellan aldersgruppen 50—69 ar och aldersgruppen
over 70 ar.

Nedsatt njurfunktion

Den eventuella effekten av nedsatt njurfunktion pé dutasterids farmakokinetik har inte studerats. Da man
kénner till att mindre dn 0,1 % aven dos pa 0,5 mg dutasterid vid steady state aterfinns i human urin,
forvintas inte nadgon kliniskt signifikant 6kning av plasmakoncentrationerna av dutasterid hos patienter med
nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Effekten av nedsatt leverfunktion pé dutasterids farmakokinetik har inte studerats (se avsnitt 4.3). Eftersom
dutasterid elimineras framst genom metabolism, forvidntas plasmanivaerna av dutasterid stiga och dutasterids
halveringstid forlingas hos dessa patienter (se avsnitt 4.2 och avsnitt 4.4).

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter



Hittills utforda gingse studier avseende allmédntoxicitet, genotoxicitet och karcinogenicitet visade inte nagra
sarskilda risker for manniska.

I reproduktionstoxikologiska studier pd hanrattor har en minskad vikt av prostata och sddesblasor, minskad
sekretion fran accessoriska konskdrtlar och forsdmrad fertilitet (orsakat av dutasterids farmakologiska effekt)
konstaterats. Den kliniska relevansen av dessa fynd ar okdnd.

Liksom for andra 5-alfa-reduktashimmare har feminisering av foster av hankon hos réttor och kaniner
noterats vid administrering av dutasterid under dréktighet. Dutasterid har aterfunnits i blod fran honrattor
efter parning med dutasteridbehandlade hanar. Néar dutasterid administrerades till primater under
dréaktighetsperioden, sags ingen feminisering av foster av hankon vid en exponeringsniva i blodet som i
betydande grad dversteg de nivaer som troligen kan uppnés via exponering for dutasterid i human
sddesvitska. Det ar osannolikt att foster av hankon skulle komma att utséttas for skadliga effekter via
overforing av dutasterid fran sddesvétskan hos en man som behandlas med likemedlet till den vintande
moderns blodcirkulation.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Kapselns innehall:

Butylhydroxitoluen (E 321),

glycerolmonokaprylokaprat

Kapselskal:

Gelatin (160 Bloom),

glycerol (E 422),

titandioxid (E 171),

gul jirmoxid (E 172).

Ovriga hjdlpimen:

Medellinkedjiga triglycerider,

renat vatten.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30 °C. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.
6.5 Forpackningstyp och inne hall

Ogenomskinliga blisterforpackningar av PVC/PVdC/aluminium med 10, 28, 30, 50, 60, 90 eller 100 kapslar.
10 (blisterskivor med 2 x 5 kapslar, 1 x 10 kapslar) / pappkartong

28 (blisterskivor med 2 x 14 kapslar, 4 x 7 kapslar, 7 x 4 kapslar) / pappkartong

30 (blisterskivor med 3 x 10 kapslar, 6 x 5 kapslar) / pappkartong
50 (blisterskivor med 5 x 10 kapslar, 10 x 5 kapslar) / pappkartong



60 (blisterskivor med 6 x 10 kapslar, 12 x 5 kapslar) / pappkartong

90 (blisterskivor med 9 x 10 kapslar, 18 x 5 kapslar) / pappkartong

100 (blisterskivor med 10 x 10 kapslar, 5 x 20 kapslar) / pappkartong.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

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

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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