KISA URUN BILGiSi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
AVODART" 0.5 mg yumusak kapsiil
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Her bir yumusak kapsiil 0.5 mg dutasterid igerir.

Yardimci maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Yumusak kapsiil.
Kapsiiller, bir yiiziine GX CE2 isaretli, sar1, opak, oblong yumusak jelatin kapsiillerdir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

AVODART prostat biiyiikliigiinii azaltmak, semptomlar1 hafifletmek, tiriner akisi iyilestirmek ve
akut iiriner retansiyon (AUR) ve iyi huylu prostat hiperplazisi (BPH) ile ilgili cerrahi riskini
azaltmak suretiyle, BPH’yi tedavi eder ve ilerlemesini durdurur.

AVODART ayrica, bir alfa- bloker olan tamsulosin ile kombinasyon seklinde kullanildiginda,
prostat biiyiikliigiinii azaltmak, semptomlar1 hafifletmek, liriner akisi iyilestirmek ve akut idrar
retansiyonu (AUR) riskini ve BPH iligkili cerrahi ihtiyacini azaltmak suretiyle BPH’yi tedavi eder
ve ilerlemesini durdurur (“Klinik Calismalar”a bakiniz).

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Yetiskin erkekler (yashlar dahil)

AVODART"In tavsiye edilen dozu giinde bir kez oral yolla alinan bir kapsiildiir (0.5 mg).

Erken safhalarda bir iyilesme goriilse de tedaviye tatmin edici bir yanit alinip alinmadigini objektif
olarak degerlendirebilmek i¢in en az 6 aylik bir tedavi gerekebilir.

BPH tedavisinde, AVODART bir alfa-bloker olan tamsulosin (0.4 mg) ile kombine olarak
uygulanabilir.

Uygulama sekli:

AVODART ag veya tok karnina alinabilir (Bkz boliim 5.2).

Kapsiil igerigi ile temas edilmesi orofaringeal mukozada iritasyona neden olabileceginden,
kapsiiller biitlin olarak yutulmali ve ¢cignenmemeli veya agilmamalidir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi: Bobrek yetmezliginin dutasterid farmakokinetigi iizerindeki etkisi
incelenmemistir. Bununla beraber, bobrek yetmezligi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasi
gerekmemektedir (bkz.: béliim 5.2 Bobrek yetmezligi).

Karaciger yetmezligi: Karaciger yetmezliginin dutasterid farmakokinetigi {izerindeki etkisi
incelenmemistir, bu sebeple hafif ila orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli
kullamilmalidir (bkz: boliim 4.4 ve boliim 5.2). Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda,
dutasterid kullanilmasi kontrendikedir (bkz. boliim 4.3).

Pediyatrik popiilasyon: Cocuklarda kullanim1 kontrendikedir.

Geriyatrik polpiilasyon: Ozel bir kullanima gerek yoktur (bkz: Pozoloji/uygulama siklig1 ve
stiresi).

4.3 Kontrendikasyonlar

AVODART, dutasteride, diger 5-a rediiktaz inhibitorlerine veya preparatin herhangi bir bilesenine
kars1 asir1 duyarli oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

AVODART"1n kadinlar ve ¢ocuklarda kullanim1 kontrendikedir (bkz: boliim 4.6).
AVODART, siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir.
4.4 Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri

Dutasterid deriden absorbe olur, bu yiizden de kadinlar ve ¢ocuklar catlak kapsiillerle temastan
kagmmalidir. Catlak kapsiillerle temas gerceklestiginde, temas eden bolge derhal su ve sabunla
yikanmalidir (bkz: 4.6 Gebelik ve laktasyon).

Karaciger yetmezliginin dutasterid farmakokinetigi lizerindeki etkisi incelenmemistir. Dutasterid
genis Olclide metabolize oldugundan ve yar1t omrii 3 ile 5 hafta arasi oldugundan, karaciger
hastalarina dutasterid verilirken dikkatli olunmalidir (bkz: boliim 4.2 ve boliim 5.2).

Tamsulosin ile kombine tedavi ve kalp yetmezligi

Iki adet 4 yillik galismada kalp yetmezlik insidansi (raporlanmis olaylarm, primer olarak kalp
yetmezligi ve konjestif kalp yetmezligi birlesiminden olusan bir terim) kombinasyon tedavisi
almayan kisilere oranla, bir alfa bloker (asil olarak tamsulosin) ile dutasterid kombinasyonu alan
kisilerde daha yiiksektir. Bu iki ¢alismada, kalp yetmezligi insidans1 distiktiir (<%1) ve ¢alismalar
arasinda degiskenlik gostermistir. Her iki c¢alismada tiim kardiyovaskiiler advers etkilerin
insidansinda dengesizligin olmadig1 gozlenmistir. Dutasterid (tek basina veya bir alfa blokerle
kombine olarak) ve yetmezlik arasinda nedensel bir iliski saptanmamistir (bkz. Klinik ¢alismalar).

Prostat Spesifik Antijen (PSA) ve prostat kanseri teshisi iizerindeki etkileri
AVODART tedavisine baslamadan Once ve sonrasinda periyodik olarak, prostat kanseri
degerlendirmelerinin yaninda dijital rektal muayene yapilmalidir.



Prostat spesifik antijenin (PSA) serum konsantrasyonu, prostat kanserinin teshis edilmesi i¢in
yapilan taramanin 6nemli bir unsurudur. AVODART ortalama serum PSA seviyelerinde, tedaviden
alt1 ay sonra yaklasik % 50'lik bir diisiise neden olur.

Dutasterid alan hastalarda, dutasterid tedavisinden alt1 ay sonra yeni bir PSA baslangi¢ diizeyi
saptanmalidir. Daha sonrasinda da diizenli olarak PSA degerlerinin takip edilmesi tavsiye edilir.
Dutasterid kullanirken en diisiik PSA seviyesine gore kesinlesmis herhangi bir artis, prostat
kanserinin  (6zellikle yiiksek derecedeki kanser) varliina veya dutasterid tedavisinin
uyumsuzluguna isaret edebilir ve eger bu degerler, Sa-rediiktaz inhibitorii almayan erkekler igin
normal olsa dahi dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir (bkz: Klinik g¢aligmalar). Dutasterid
kullanan bir hastada PSA degeri yorumlanirken, daha dnceki 6l¢iimlerde elde edilen PSA degerleri
ile karsilagtirma yapilarak yorumlanmalidir.

Dutasterid tedavisi, yeni bir baslangi¢ diizeyi saptandiktan sonra prostat kanserinin teshisinde
yardime1 bir ara¢ olan PSA’nin kullanimini engellemez (bkz. Klinik ¢aligmalar).

Toplam serum PSA seviyeleri, tedavi kesildikten sonraki 6 ay i¢inde baslangic degerlerine geri
doner.

Serbest PSA'nin toplam PSA'ya orani AVODART etkisi altinda dahi sabit kalir. Doktorlar
AVODART tedavisindeki erkeklerde prostat kanserinin teshisine yardimci olmasi icin serbest PSA
yiizdesini sectikleri takdirde, bunun degerinde herhangi bir ayarlama yapmak gerekmez.

Prostat kanseri ve yiiksek evredeki tiimorler

Daha o6nce prostat kanseri yoniinden negatif biyopsi sonucu alinmis ve baglangigtaki PSA degerleri
2.5 ng/mL ile 10.0 ng/mL arasinda olan 50 ila 75 yaslarindaki 8000’den fazla erkegi kapsayan 4 yil
streli bir ¢alismada (REDUCE calismasi1), 1517 erkege prostat kanseri tanisi konulmustur.
Dutasterid grubunda Gleason skoru 8-10 olan prostat kanseri insidansi (n= 29, %0.9), plasebo
grubundaki insidanstan (n= 19, %0.6) daha yiiksek bulunmustur. Gleason 5-6 ya da Gleason 7-10
prostat kanserlerinin insidansinda ise bir artig gériilmemistir. Dutasterid ile yiiksek evredeki prostat
kanseri arasinda nedensel bir iliski saptanmamistir. Insidans igin gruplar arasindaki bu sayisal
dengesizligin klinik anlam1 bilinmemektedir. Dutasterid kullanan erkekler, PSA testi dahil olmak
iizere, dilizenli araliklarla prostat kanseri riski i¢in degerlendirilmelidir (bkz. Klinik Calismalar
boliimil).

Erkeklerde meme kanseri

Dutasterid kullanan erkekler ile yapilan klinik calismalarda (bkz. Boliim 5.2, “Klinik Caligsmalar’)
ve pazarlama sonrasi siirecte meme kanseri bildirilmistir. Doktorlar, hastalarint memede kitle
olusmas1 ve meme basinda akint1 olmas1 gibi meme dokularinda herhangi bir degisiklik olmasi
durumunda hizla bilgi vermeleri konusunda hastalarini bilgilendirmelidir. Dutasteridin uzun stireli
kullanim1 ve erkeklerde meme kanseri goriilmesi arasindaki iliski bilinmemektedir.

Diger iiriner sistem hastahiklarinin degerlendirilmesi

BPH’nin alt iiriner sistem semptomlar1 prostat kanseri gibi diger liriner sistem hastaliklarinin
belirtileri olabilir. Hastalar AVODART ile tedaviye baslamadan 6nce ve periyodik olarak tedavi
sliresince prostat kanseri veya diger iiriner sistem hastaliklar1 agisindan kontrol edilmelidir. Genis
rezidiiel Uriner hacime sahip ve/veya iiriner akisi asir1 derecede azalmis hastalar 5-o rediiktaz
inhibitdr tedavisi i¢in uygun olmayabilirler ve obstriiktif liropatiye kars1 takip edilmeleri gerekir.



Kan nakli

Dutasterid ile tedavi goren erkekler, tedavilerinin sona ermesinden en az 6 ay sonrasina kadar kan
bagisinda bulunmamalidirlar. Bu 6 aylik erteleme siiresinin amaci kan nakline bagl olarak hamile
bir kadinin dutasteride maruziyetini 6nlemektir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

In vitro ilag metabolizmas1 ¢alismalar1 dutasteridin insan sitokrom P450 izoenzimi CYP3A4 ve
CYP3AS tarafindan metabolize oldugunu gostermektedir. Bu yiizden, CYP3A4 inhibitorlerinin
(ritonavir, indinavir, nefazodon, itrakonazol, ketokonazol) mevcut oldugu durumlarda kan
konsantrasyonlarinda yiikselme goriilebilir.

In vitro galismalar dutasteridin varfarin, asenokumarol, fenprokumon, diazepam veya fenitoini
plazma proteinlerinden ayirmadigini veya bu model bilesiklerin dutasteridin yerini almadigin
gostermektedir. Insanda klinik ilag etkilesim ¢alismalar1 tamsulosin, terazosin, varfarin, digoksin
ve kolestiramini igerir ve bunlarla klinik ag¢idan Onemli herhangi bir farmakokinetik ya da
farmakodinamik etkilesim gézlenmemistir.

Faz II verileri, CYP3A4 inhibitorleri olan verapamil (%37) ve diltiazem (%44) ile birlikte
verildiginde dutasteridin klerensinde bir diisiis oldugunu gostermektedir. Bunun tersine, bir baska
kalsiyum kanali antagonisti olan amlodipin dutasterid ile beraber verildiginde, klerenste herhangi
bir diislis goriilmemistir. Giivenlik araliginin genisligi nedeniyle (hastalara alt1 aya kadar, tavsiye
edilen dozun on katina kadar dozlar verilmistir), CYP3A4 inhibitorlerinin varliginda dutasteridin
klerensinde bir azalma ve bunun sonucunda dutasteride daha fazla maruz kalmanin, klinik olarak
onemli sonuglar dogurmasi olasi degildir. Bu nedenle herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur.

Dutasterid in vitro olarak, insan sitokrom P450 izoenzimleri CYP1A2, CY2A6, CYP2EI,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2B6 ve CYP2D6 tarafindan metabolize edilmemektedir.

Dutasterid ne insanlarda in vitro olarak sitokrom P450 ilag metabolize edici enzimlerini inhibe
etmekte ne de siganlar ve kopeklerde in vivo olarak sitokrom P450 enzimleri CYP1A, CYP2B ve
CYP3A’y1 uyarmaktadir.

Diger bilesiklerle spesifik etkilesim c¢alismalart yapilmamasmna ragmen, biyik faz III
caligmalarinda dutasterid alan kisilerin yaklasik %90" beraberinde baska ilaglar da almislardir.
AVODART ile beraber anti-hiperlipidemikler, anjiyotensin donistiiriici enzim (ADE)
inhibitorleri, beta-adrenerjik blokerler, kalsiyum kanal blokerleri, kortikosteroidler, diiiretikler,
nonsteroidal anti-enflamatuvar ilaglar (NSAID'ler), fosfodiesteraz Tip V inhibitdrleri ve kinolon
antibiyotikler kullanildiginda, beraber kullanimdan kaynaklanan klinik a¢idan énemli herhangi bir
advers etkilesim gozlenmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Veri yoktur.



4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel Tavsiye
Gebelik kategorisi X.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Tiim 5-alfa rediiktaz inhibitorleri ile oldugu gibi, eger hastanin partneri hamile ise ya da hamile
olma olasilig1 varsa, hastanin kondom kullanarak, menisine partnerinin maruz kalmasini 6nlemesi
oOnerilir.

Gebelik donemi:

AVODART’1n kadinlarda kullanimi1 kontrendikedir.

Dutasterid kadinlarda c¢alisilmamustir, ¢iinkii  klinik Oncesi verilere gore, dolagimdaki
dihidrotestosteron seviyesinin baskilanmasi AVODART’a maruz kalan annenin karnindaki erkek
fetiisiin dis genital gelisimini inhibe etmektedir (bkz. b6liim 5.3).

Laktasyon donemi
AVODART’n insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. AVODART emziren kadinlar
tarafindan kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Dutasterid’in saglikli erkeklerde sperm sayisi, semen hacmi ve sperm hareketliligi gibi semen
ozelliklerini etkiledigi bildirilmistir. Bu nedenle erkekte lireme yetegini azaltma ihtimali g6z ardi
edilemez.

0.5 mg/giin dutasteridin semen karakteristikleri iizerine etkisi 18-52 yas aras1 saglikli goniilliilerde
(dutasterid: n=27, plasebo: n=23) 52 haftalik tedavi boyunca ve 24 haftalik tedavi sonrasi takip
doneminde degerlendirilmistir. Dutasterid grubunda 52 haftada, toplam sperm sayisinda, semen
hacminde ve sperm motilitesinde baslangica gbre ortalama azalma, plasebo grubunda baslangica
gore olusan degismeler i¢in ayarlama yapildiginda sirasiyla % 23, % 26 ve % 18 olmustur. Sperm
konsantrasyonu ve sperm morfolojisi etkilenmemistir. 24 haftalik takip donemi sonrasinda,
dutasterid grubunda toplam sperm sayisindaki ortalama yiizde degisiklik baslangica gore % 23
oraninda kalmistir. Tiim semen parametreleri icin ortalama degerler tiim zaman noktalarinda
normal aralikta kalarak, klinik olarak 6nemli degisiklik (% 30) i¢in daha Onceden belirlenmis
kriterleri karsilamamis; ancak dutasterid grubunda 2 kiside 24 haftalik takip doneminde kismi
diizelme ile 52 haftada baslangica gore %90’dan daha fazla azalma olmustur. Dutasteridin semen
karakteristikleri lizerine etkisinin klintk 6nemi bireysel hasta fertilitesi bakimindan
bilinmemektedir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

AVODART’in farmakokinetik ve farmakodinamik o6zelliklerine dayanilarak, ara¢ ve makine
kullanimi iizerine herhangi bir etkisi beklenmez.

4.8 istenmeyen etkiler

Asagidaki advers ilag reaksiyonlar1 organ sistemi siniflandirmasi ve sikliklara gore verilmistir.
Sikliklar, ¢cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ve <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ve <1/100),
seyrek (>1/10.000 ve <1/1.000) ve izole raporlar dahil c¢ok seyrek (<1/10.000) seklinde
tanimlanmustir.



Klinik calisma verileri

BPH i¢in Dutasterid Monoterapisi

AVODART ile yapilan plasebo kontrollii ii¢ faz III ¢aligmada arastirmaci tarafindan ilagla ilgili
oldugu diisiiniilen su advers olaylar (insidans > % 1), plaseboya kiyasla daha sik olarak
bildirilmislerdir:

Sistem Advers olay [Tedavinin ilk yilindaki insidans| Tedavinin ikinci yilindaki
organ (sikhk) insidans (si1khk)
siifl
Plasebo Dutasterid Plasebo Dutasterid
N=2158 N=2167 N=1736 N = 1744
Impotans* % 3 (yaygin) | % 6 (yaygin) | % 1 (yaygmn) | % 2 (yaygin)
Libido % 2 (yaygin) | % 4 (yaygin) | <% 1 (yaygmn <% 1
Ureme degisimi olmayan) (yaygin
sistemi ve | (disiis)* olmayan)
meme Ejakiilasyon <% 1 % 2 (yaygin) | <% 1 (yaygin <% 1
hastaliklar | diizensizlikleri* (yaygin olmayan) (yaygin
olmayan) olmayan)
Meme <% 1 % 1 (yaygin) | <% 1 (yaygin | % 1 (yaygin)
bozukluklari** (yaygin olmayan)
olmayan)

*Bu cinsel advers olaylar dutasterid tedavisiyle iligkilidir (monoterapi ve tamsulosin ile kombinasyon
tedavisi dahil). Bu advers olaylar tedavi sonlandirildiktan sonra da devam edebilir. Dutasteridin bu
devamlilikta oynadigi rol bilinmemektedir.

**Meme biiylimesi ve/veya meme hassasiyeti de dahil

Daha sonraki 2 yilda yapilan agik-etiketli takip ¢aligmalarinda advers olay profilinde bir degisiklik
goriilmemistir.

BPH i¢in Dutasterid ve Tamsulosin Kombinasyon Tedavisi

Giinde bir kez uygulanan dutasterid 0.5 mg ve tamsulosin 0.4 mg’in kombinasyon seklinde ve
monoterapi olarak 4 yil boyunca uygulamasimin karsilastirildigi CombAT (AVODART ve
Tamsulosin Kombinasyonu) Caligmasinda, arastirmaci tarafindan ilaca bagl oldugu diisiiniilen su
advers olaylar (kiimiilatif insidans >% 1) bildirilmistir:




Sistem Advers olay Tedavi periyodu siiresince insidans
organ sinifi 1. yil 2.yl 3.yil 4.1l
Kombinasyon® | (n=1610) (n=1428) (n=1283) (n=1200)
(n)
Dutasterid (n=1623) (n=1464) (n=1325) (n=1200)
Tamsulosin (n=1611) (n=1468) (n=1281) (n=1112)
Sinir sistemi | Bas donmesi
hastaliklar1 | Kombinasyon® | % 1 (yaygin) < % 1 (yaygm | < %1 (yaygin | < %1 (yaygin
olmayan) olmayan) olmayan)
Dutasterid <% 1 (yaygin | < % 1 (yaygin | <% 1 (yaygin | <% 1 (yaygin
olmayan) olmayan) olmayan) olmayan)
Tamsulosin % 1 (yaygin) < % 1 (yaygm | <% 1 (yaygin | % 0
olmayan) olmayan)
Kardiyak Kalp
hastaliklar | yetmezligi
(karma terim”)
Kombinasyon® | % 0.2 (yaygm | % 0.4 (yaygin | % 0.2 (yaygm | % 0.2 (yaygin
olmayan) olmayan) olmayan) olmayan)
Dutasterid % <0.1 % 0.1 (yaygin | % <0.1 % 0
(seyrek) olmayan) (seyrek)
Tamsulosin % 0.1 (yaygin | <% 0.1 % 0.4 (yaygmn | % 0.2 (yaygin
olmayan) (seyrek) olmayan) olmayan)
Ureme Impotens®
sistemi  ve | Kombinasyon® | % 6 (yaygin) % 2 (yaygin) <% 1 (yaygm | <% 1 (yaygin
meme olmayan) olmayan)
hastaliklari, | Dutasterid % 5 (yaygm) | % 2 (yaygin) <% 1 (yaygm | < % 1 (yaygin
Psikiyatrik olmayan) olmayan)
bozukluklar, | Tamsulosin % 3 (yaygin) | % 1 (yaygin) <% 1 (yaygin | % 1 (yaygin)
Arastirmalar olmayan)
Libido
degisimi
(azalma)®
Kombinasyon® | % 5 (yaygin) < % 1 (yaygin | <% 1 (yaygin | % 0
olmayan) olmayan)
Dutasterid % 4 (yaygin) % 1 (yaygin) <% 1 (yaygmn | % 0
olmayan)
Tamsulosin % 2 (yaygin) < % 1 (yaygin | <% 1 (yaygin | <% 1
olmayan) olmayan)
Ejakulasyon
bozukluklari ©
Kombinasyon® | % 9 (yaygin) % 1 (yaygin) <% 1 (yaygm | <% 1 (yaygin
olmayan) olmayan)
Dutasterid % 1 (yaygin) < % 1 (yaygmn | <% 1 (yaygm | <% 1 (yaygin
olmayan) olmayan) olmayan)
Tamsulosin % 3 (yaygin) < % 1 (yaygmn | <% 1 (yaygm | <% 1 (yaygin
olmayan) olmayan) olmayan)
Meme

bozukluklar: ¢




Kombinasyon® | % 2 (yaygin) < % 1 (yaygm | <% 1 (yaygm | < % 1 (yaygin
olmayan) olmayan) olmayan)
Dutasterid % 2 (yaygin) % 1 (yaygin) <% 1 (yaygm | < % 1 (yaygin
olmayan) olmayan)
Tamsulosin <% 1 (yaygmin | < % 1 (yaygin | <% 1 (yaygin | % 0
olmayan) olmayan) olmayan)

* kombinasyon : giinde 0.5 mg dutasterid ve giinde 0.4 mg tamsulosin

® Kalp yetmezligi karma terimi, konjestif kalp yetmezligi, kalp yetmezligi, sol ventrikiil yetmezligi, akut
kalp yetmezligi, kardiyojenik sok, akut sol ventrikiil yetmezligi, sag ventrikiil yetmezligi, akut sag vetrikiil
yetmezligi, ventrikiiler yetmezlik, kardiyopulmoner yetmezlik, konjestif kardiyomiyopatiden olugmaktadir.

¢ Bu cinsel advers olaylar dutasterid tedavisiyle baglantilidir (monoterapi ve tamsulosin ile kombinasyon
tedavisi dahil). Bu advers olaylar tedavi sona erdirildikten sonra da devam edebilir. Dutasteridin bu
devamlilikta oynadigi rol bilinmemektedir.

4 meme hassasiyeti ve meme biiyiimesini de kapsar.

Pazarlama sonrasi veriler

Asagidaki advers ilag reaksiyonlari organ sistemi siiflandirmasi ve sikliklara gore verilmistir.
Sikliklar, ¢ok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ve <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ve <1/100),
seyrek (>1/10.000 ve <1/1.000) ve izole raporlar dahil g¢ok seyrek (<1/10.000) seklinde
tanimlanmistir. Pazarlama sonrasi veriler gercek sikliktan ¢ok raporlama oranina gore saptanmistir.

Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Cok seyrek: Dokiintii, kasinty, tirtiker, lokalize 6dem ve anjiyoddem dahil alerjik reaksiyonlar

Psikiyatrik bozukluklar
Cok seyrek: Depresif ruh hali

Deri ve deri alt1 doku bozukluklar:
Seyrek: Alopesi (0zellikle viicut tiiylerinde dokiilme), hipertrikoz

Ureme sistemi ve meme hastahiklari
Cok seyrek: Testislerde agr1 ve sislik

Diger veriler
REDUCE c¢alismasinda, plasebo verilen erkeklerle karsilagtirildiginda, dutasterid ile tedavi edilen

erkeklerde Gleason 8-10 prostat kanserleri daha sik goriilmiistiir (bakiniz boliim 4.4 ve 5.1). Bu
sonuca dutasterid’in prostat hacmini kiiciiltiicii etkisinin mi yoksa calisma ile ilgili faktérlerin mi
neden oldugu belirlenmemistir.

Takip eden advers etki klinik ¢alismalarda ve pazarlama sonrasi kullanimda bildirilmistir: erkek
meme kanseri (bakiniz boliim 4.4).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ila¢g advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir silipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).




4.9 Doz asimi ve tedavisi

Semptomlar ve belirtiler: AVODART ile yapilan goniillii caligmalarinda, dutasteridin 40 mg/giin’e
(terapdtik dozun 80 kati) kadar olan dozlar1 6nemli glivenilirlik kaygilari olmaksizin 7 giin boyunca
uygulanmugtir. Klinik ¢alismalarda, giinde 5 mg’lik dozlar 6 ay boyunca verildiginde, 0.5 mg’lik
terapotik dozlarda meydana gelen advers etkilere ilave herhangi bir etki meydana gelmemistir.

Tedavi: AVODART icin belirli bir antidot bulunmamaktadir, bu yiizden doz asimindan
stiphelenildigi durumlarda uygun sekilde semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grubu: Androjenler, 5-alfa-rediiktaz inhibitdrleri.
ATC kodu: G04C B02

Etki mekanizmasi

Dutasterid Sa-rediiktazin dual inhibitoriidiir. Dutasterid, testosteronun dihidrotestosterona (DHT)
doniismesinden sorumlu olan tip 1 ve tip 2 Sa-rediiktaz izoenzimlerini inhibe eder. DHT, glandiiler
prostat dokusunun hiperplazisinden sorumlu primer androjendir.

Farmakodinamik etkiler

Dutasteridin giinliik dozlarinin DHT nin azalmasi {izerindeki maksimum etkisi doza baghdir ve 1-2
hafta icinde gbzlenir. 1 hafta ve 2 hafta boyunca alinan giinliik 0.5 mg dutasterid dozlarindan sonra,
ortanca serum DHT konsantrasyonlari sirastyla % 85 ve % 90 diislis gostermistir.

Dutasterid 0.5 mg/giin’le tedavi edilen BPH’li hastalarda, serum DHT deki ortanca diisiis 1 yilda %
94, 2 yilda % 93 olmus ve serum testosteronundaki artig ortancasi 1 ve 2 yilda % 19 olmustur. Bu
durum Sa-rediiktaz inhibisyonun beklenen bir sonucudur ve bilinen herhangi bir advers olaya yol
acmamistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Dutasteridin farmakokinetigi, birinci dereceden absorpsiyon prosesi ve bir doyurulabilir
(konsantrasyona bagli) ve bir doyurulamaz (konsantrasyondan bagimsiz) olmak tizere iki paralel
eliminasyon yolag1 olarak tanimlanabilir.

Emilim:

Dutasterid yumusak jelatin kapsiiller i¢inde ¢ozelti seklinde oral yoldan uygulanir. Tek bir 0.5
mg’lik dutasterid yumusak kapsiiliin oral yoldan uygulanmasinin ardindan dutasteridin doruk
serum konsantrasyonlarina ulagsmasi i¢in gegen siire 1 ile 3 saat arasindadir.

Mutlak biyoyararlanim 2 saatlik intravendz inflizyona goére yaklasik olarak % 60°tir. Yemekle
birlikte alinmasi dutasteridin biyoyararlanimini etkilemez.

Dagilim:
Tek ve tekrarlayan oral dozlar takiben bildirilen farmakokinetik veriler, dutasteridin genis bir

dagilim hacmi (300-500 mL) oldugunu gdstermistir. Plazma proteinlerine yliksek oranda baglanir
(> % 99.5).



Gilinlik doz sonrasinda, dutasterid serum konsantrasyonlar1 1 ay sonra kararli durum
konsantrasyonunun % 65’ine, 3 ay sonra ise yaklasik % 90’1na ulasir. 6 ay boyunca giinde bir defa
0.5 mg’lik doz sonrasi yaklagik 40 ng/ml’lik kararli durum serum konsantrasyonlarma (Csg)
ulagilir. Ayn1 serumdaki gibi, semendeki dutasterid konsantrasyonlar1 da 6 ayda kararli duruma
ulagir. 52 haftalik tedavi sonrasinda semen dutasterid konsantrasyonlari 3.4 ng/ml’lik bir
ortalamaya ulasir (0.4 — 14 ng/ml aralig1). Serum semen dutasterid orani ortalama %11.5’dir.

Biyotransformasyon:

In vitro, dutasterid insan sitokrom P450 izoenzimi CYP3A4 tarafindan metabolize edilerek iki
mindr monohidroksilli metabolitine donistiiriiliir, ancak CYP1A2, CY2A6, CYP2E1, CYP2C8,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2B6 ve CYP2D6 tarafindan metabolize edilmez.

Doz sonrasi kararli duruma ulagmay1 takiben insan serumunda, degismemis dutasterid, 3 major
metabolit (4’-hidroksidutasterid, 1,2-dihidroksidutasterid ve 6-hidroksidutasterid) ve iki mindr
metabolit (6,4’-dihidroksidutasterid ve 15-hidroksidutasterid) kiitle spektrometrik yontemle
degerlendirilerek gosterilmistir. Dutasteridin insan serumundaki bes metaboliti, sigcan serumunda
teshis edilmistir; ancak insan ve sican metabolitlerinin 6. ve 15. konumlarindaki hidroksil
ilavelerinin stereokimyasi bilinmemektedir.

Eliminasyon: ‘
Dutasterid genis 6l¢iide metabolize edilir. Insanlarda kararli duruma kadar oral yoldan verilen 0.5

mg/glin dutasterid sonrasi, uygulanan dozun % 1.0-% 15.4’i (ortalama % 5.4) fegesle dutasterid
olarak atilir. Geri kalan, her biri ilagla ilgili madde olan % 39, % 21, % 7 ve % 7 oranlarinda 4
major metabolit ve 6 mindr metabolit (her biri % 5’ten az) seklinde fegesle atilir.

Insan idrarinda degismemis dutasterid sadece eser miktarda (dozun % 0.1’den az) bulunur.

Dutasterid, diisiik serum konsantrasyonlarinda (3 ng/ml’den az), hem konsantrasyona bagli hem de
konsantrasyondan bagimsiz olarak iki eliminasyon yolu ile atilir. 5 mg veya daha az miktardaki tek
dozlar, hizli klerens ve 3 ile 9 giin arasinda kisa bir yar1 6miir géstermistir.

3 ng/mL nin Ustiindeki serum konsantrasyonlarinda dutasterid, baslica lineer, sature olmayan
eliminasyonla, 3-5 haftalik yarilanma omrii ile, yavas olarak (0.35-0.58 L/s) atilir. Terapotik
konsantrasyonlarda, dutasteridin terminal yarilanma omrii 3-5 haftadir ve 0.5 mg/giin tekrarlanan
dozundan sonra daha yavas bir klerens s6z konusudur, total klerens lineer ve konsantrasyona
bagimlidir. Serum konsantrasyonlar1 tedavinin kesilmesinden 4 ile 6 ay sonraya kadar saptanabilir
diizeyde (0.1 ng/mL’den daha yiiksek) kalir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yashlar: Dutasteridin farmakokinetigi ve farmakodinamigi tek bir 5 mg’lik dutasterid dozu sonrasi
24 ve 87 yas arasi 36 saglikli erkek iizerinde degerlendirilmistir. Dutasterid EAA ve Cmaks
degerleriyle gosterilen maruz kalma derecesi yas gruplart karsilastirildiginda istatistiksel agidan
farkli degildir. 50-69 yas grubunu, erkeklerin ¢cogunlugunun BPH tehdidi altinda oldugu 70’ten
bliyiilk yas grubuyla karsilagtirdigimizda, dutasteridin yar1 Omrii istatistiksel acidan farkl
olmamigtir. DHT’daki diisise bakilarak, yas gruplar1 arasinda ilag etkisinde bir fark
gozlenmemistir. Sonucglar yasa bagli olarak herhangi bir doz ayarlamasi gerekmedigini
gostermistir.

Bobrek yetmezligi: Bobrek yetmezliginin dutasterid farmakokinetigi iizerindeki etkisi
incelenmemistir. Bununla birlikte, dutasteridin kararli durumdaki 0.5 mg’lik dozunun % 0.1’inden
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az1 insan idrarinda bulunur, bu ylizden de bobrek yetmezligi olan hastalarda herhangi bir doz
ayarlamas1 gerekmemektedir.

Karaciger yetmezligi: Karaciger yetmezliginin dutasterid farmakokinetigi iizerindeki etkisi
incelenmemistir (bkz: boliim 4.4 ve boliim 4.2).

Klinik ¢alismalar:

BPH icin dutasterid monoterapisi

AVODART 0.5 mg/giin veya plasebo, prostatt > 30 mL olan 4325 erkek hastanin katildig: iig
primer 2 yil siireli ¢ok merkezli, plasebo kontrollii, ¢ift kor etkililik calismasinda
degerlendirilmistir.

BPH’li erkeklerde, AVODART, akut iiriner retansiyon (AUR) ve cerrahi miidahale (SI) ihtiyaci
riskini azaltarak ve alt {iriner sistem semptomlar1 (LUTS) ve maksimum iiriner akis hiz1 (Qmaks)
ve prostat hacminin plaseboya kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede iyilesmesini saglayarak
hastalik ilerlemesini tedavi eder ve onler. LUTS, Qmaks ve prostat hacmindeki bu iyilesmeler 24
ay boyunca goriilmiistiir ve LUTS ve Qmaks a¢isindan iyilesme, daha sonraki 2 yilda yliriitiilen
acik- etiketli caligmalarda da devam etmistir. Ayrica, daha sonra ylriitilen acik -etiketli
caligmalarda prostat hacmindeki azalma 2 y1l boyunca devam etmistir.

BPH i¢in dutasterid ve tamsulosin kombinasyon tedavisi

Dutasterid 0.5 mg/giin, tamsulosin 0.4 mg/giin veya dutasterid 0.5 mg + tamsulosin 0.4 mg
kombinasyonu, biiyiik prostatt (> 30 mL) olan 4844 erkek hastanin katildig1 4 yillik ¢ok merkezli,
cift kor, paralel grup calismasinda degerlendirilmistir. 2 yillik tedavinin primer etkinlik son noktasi
uluslararasi prostat semptom skorunda (IPSS) baslangica gore iyilesme seviyesidir.

2 yillik tedavi sonrasi, kombinasyon tedavisi, semptom skorlarinda, baslangica gore - 6.2 birimlik
istatistiksel olarak anlamli bir ayarlanmig ortalama iyilesme gostermistir. Herbir tedavi ile
semptom skorundaki ayarlanmis ortalama iyilesme, dutasterid i¢in - 4.9 birim ve tamsulosin i¢in
- 4.3 birimdir. Akis hizindaki ayarlanmis ortalama iyilesme, baslangica gore, kombinasyon igin
2.4 ml/sn, dutasterid i¢in 1.9 ml/sn ve tamsulosin i¢in 0.9 ml/sn’dir. BPH Etki Indeksi’ndeki (BEI)
ayarlanmis ortalama iyilesme, baslangica gore, kombinasyon i¢in - 2.1, dutasterid icin - 1.7 ve
tamsulosin i¢in - 1.5’dir.

2 yil tedaviden sonra toplam prostat hacmi ve gecis zonu hacmindeki azalma, tamsulosin
monoterapisine kiyasla, kombinasyon tedavisi i¢in istatistiksel olarak anlamlidir.

Tedavinin 4. yilinda primer etkinlik son noktasi ilk akut iiriner retansiyon veya BPH iligkili
cerrahidir. 4 yillik tedaviden sonra tamsulosin monotrerapisi ile kiyaslandiginda kombinasyon
tedavisi, AUR riskini ve BPH iligkili cerrahi riskini istatistiksel acidan belirgin derecede diisiiriir
(% 65.8 risk azalmasi, p< 0.001 [%95 GA (giliven aralifi) % 54.7 ila % 74.1]). 4. yil itibartyla AUR
veya BPH iligkili cerrahi insidans1 kombinasyon tedavisi i¢in %4.2, tamsulosin i¢in %11.9’dur (p<
0.001). Dutasterid monoterapisi ile karsilastirildiginda, kombinasyon tedavisi AUR veya BPH
iligkili cerrahi riskini %19.6 azaltir; tedavi gruplar arasindaki fark anlamli degildir (p=0.18 [%95
GA -% 10.9 ila %41.7]). 4. yil itibariyla AUR veya BPH iligkili cerrahi insidansi, kombinasyon
tedavisi i¢in % 4.2, dutasterid tedavisi i¢in %5.2°dir.

Klinik progresyon, agirlasan semptomlar, (IPSS) ve AUR’nin BPH ile ilgili olaylar, idrar
tutamama, UTI ve bobrek yetmezliginin bilesimi olarak tanimlanmistir. 4 yilin sonunda
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kombinasyon tedavisi, tamsulosin ile karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli olarak daha
diisiik oranda klinik progresyon ile baglantilidir (p< 0.001, %44.1 risk azalmasi [%95 GA: %33.6
ila %>53.0]). Kombinasyon tedavisi, tamsulosin ve dutasterid i¢in klinik progresyon oranlar
sirastyla % 12.6, %21.5 ve %17.8dir.

2. yildan 4. yila kadar semptom skorlarindaki istatistiksel anlamli ayarlanmig ortalama iyilesme
(IPSS) siirdiiriilmiistiir. 4. yilda, semptom skorlarinda gézlenen ayarlanmis ortalama iyilesme
kombinasyon tedavisi i¢in -6.3 birim, dutasterid monoterapisi i¢in -5.3 birim ve tamsulosin
monoterapisi i¢in -3.8 birimdir.

4 yillik tedaviden sonra akis hizinda (Qmaks.) baslangica gore ayarlanmis ortalama iyilesme,
kombinasyon tedavisi i¢in 2.4 ml/sn, dutasterid monoterapisi i¢in 2.0 ml/sn, tamsulosin
monoterapisi i¢in 0.7 ml/sn’dir. Tamsulosin ile kiyaslandiginda Qmaks’ta baslangica gore
ayarlanmig ortalama iyilesme, 6. aydan 48. aya kadar her 6 aylik degerlendirmede kombinasyon
tedavisi ile istatistiksel agidan anlamli derecede biiyiiktiir (p<0.001). Dutasterid ile kiyaslandiginda,
Qmaks’ta baglangica gore ayarlanmig ortalama iyilesme kombinasyon tedavisine gore istatistiksel
acidan anlaml bir farklilik gostermemektedir (48. ayda p=0.050).

4. yilda saglik sonucu parametreleri BEI ve BPH iliskili Saglik Durumunda (BHS) iyilesme
acisindan kombinasyon terapisi, tamsulosin monoterapisi ve dutasterid monoterapisine gore
anlamli derecede iistiin bulunmustur (p< 0.001). Baslangica gore BII’da ayarlanmis ortalama
iyilesme, kombinasyon i¢in -2.2 birim, dutasterid i¢in -1.8 birim ve tamsulosin i¢in -1.2 birimdir.
Baslangica gore BHS’de ayarlanmis ortalama iyilesme, kombinasyon i¢in -1.5 birim, dutasterid
icin -1.3 ve tamsulosin i¢in -1.1 birimdir.

4 yillik tedavinin sonunda toplam prostat hacminde ve ge¢is bolgesi hacmindeki azalma, sadece
tamsulosin monoterapisi ile kiyaslandiginda kombinasyon igin istatistiksel acidan anlamli
bulunmustur.

Kalp yetmezligi

BPH bulunan erkeklerde tamsulosin ile birlikte uygulanan dutasterid tedavisinin, dutasterid ya da
tamsulosin monoterapisi ile karsilastirildigi 4 yil siireli bir caligmada (CombAT ¢alismasi), kalp
yetmezligi bilesik terimi insidans1 kombinasyon gruplarinda(14/1610, % 0.9) her iki monoterapi
grubundan daha yiiksektir: dutasterid 4/1623 (% 0.2) ve tamsulosin 10/1611, (% 0.6). ilk kalp
yetmezligi vakasi icin tahmini rolatif risk; dutasterid monoterapisi ile karsilastirildiginda
kombinasyon tedavisi i¢in 3.57 [% 95 GA 1.17, 10.8] ve tamsulosin monoterapisi ile
karsilastirildiginda kombinasyon tedavisi i¢in 1.36 [% 95 GA 0.61, 3.07] dir. Dutasterid (tek basina
veya bir alfa bloker ile kombine olarak) ve kardiyak yetmezlik arasinda nedensel bir iliski oldugu
saptanmamustir (Bkz: Ozel kullanim uyarilari ve dnlemlersi).

Daha Once prostat kanserine ilisin biyopsi sonucu negatif bulunan ve baglangictaki PSA degeri 2.5
ng/mL ile 10.0 ng/mL arasinda olan, 50 ila 75 yaslarindaki 8231 erkekte plasebo ile dutasterid
tedavisinin karsilastirildigr 4 yil siireli bir ¢calismada (REDUCE calismasi), kalp yetmezliginin
birlesik son nokta insidansi, dutasterid kullanan hastalarda (30/4105, %0.7), plasebo grubunda yer
alan hastalardakine (16/4126, 9%0.4) gore daha yliksek bulunmustur; ilk kalp yetmezligi olayina
kadar gecen siireye iliskin gorece risk, 1.91 [%95 GA 1.04, 3.50] olarak hesaplanmistir. Eszamanl
alfa bloker kullaniminin bir post hoc analizi, kalp yetmezligi birlesik son noktanin goriilme
insidansinin, dutasterid ile bir alfa blokerin birlikte uygulandig: hastalarda (12/1152, %1.0), bu iki
ilacin eszamanli olarak uygulanmadig1 hastalara gore daha yiiksek oldugunu ortaya koymustur: alfa
bloker verilmeden dutasterid kullanan hastalarda %0.6 (18/2953), plasebo ve bir alfa bloker
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kullanan hastalarda < %0.1 (1/1399), alfa bloker verilmeden plasebo kullanan hastalarda %0.6
(15/2727). Dutasterid (tek basina ya da bir alfa blokerle kombinasyon seklinde) kullanimi ile kalp
yetmezligi arasinda herhangi bir nedensel iliski belirlenmemistir (bkz. Ozel kullanim uyarilar1 ve
onlemlerti).

Prostat kanseri ve yiiksek evredeki tiimorler

Daha 6nce prostat kanseri yoniinden negatif biyopsi sonucu alinmis ve baslangigtaki PSA degerleri
2.5 ng/mL ile 10.0 ng/mL arasinda olan, 50 ila 75 yas araliginda 8231 erkek iizerinde plasebo ve
dutasterid’in 4 yillik bir karsilastirma calismasinda (REDUCE c¢alismasi), 65706 denege ait,
Gleason skorlarinin belirlenmesine yonelik analize uygun prostat igne biyopsisi verileri
bulunmaktadir. Calismada prostat kanseri tanist konmus 1517 kisi yer almistir. Her iki tedavi
grubunda biyopsi ile tespit edilebilir prostat kanserlerinin biiyiik bir bolimii, diisiik evrede olarak
siiflandirilmistir (Gleason 5 - 6). Gleason 7 - 10 kanserlerin insidansinda bir fark goriilmemistir
(p=0.81).

Plasebo grubu (n=19, %0.6) ile karsilastirildiginda dutasterid grubunda (n=29, %0.9) Gleason 8-10
prostat kanseri insidanst daha yiiksektir (p=0.15). 1 ile 2. yillarda, Gleason 8 - 10 kanserli
deneklerin sayisi, dutasterid grubu (n=17, %0.5) ve plasebo grubu (n=18, %0.5) ile benzerdir. 3 ve
4. yillarda, plasebo grubu (n=1, <%0.1) ile karsilastirildiginda dutasterid grubunda (n=12, %0.5)
daha fazla Gleason 8 - 10 kanseri tanisi1 konulmustur (p=0.0035). Prostat kanseri riski tasiyan
erkeklerde 4. yildan sonra dutasterid’in etkisi ile ilgili veri bulunmamaktadir. Plasebo grubunda
Gleason 8 - 10 kanseri tanist konan deneklerin yiizdesi, 3 ve 4. yillarda, 1 ve 2. yillarda oldugundan
daha diisiik olmakla beraber (sirastyla, %0.5 oranina kars1 <%0.1 ); dustasterid grubunda Gleason 8
- 10 kanseri tanist konan deneklerin ylizdesi, ¢calisma periyodu boyunca (1 ve 2. yillar ve 3 ve 4.
yillar) tutarli olmustur. Protokolde biyopsi gerekliligi bulunmayan ve tiim prostat kanseri
tanilarinin bir nedene bagli biyopsiden sonra kondugu 4 yillik bir BPH ¢alismasinda (CombA[T),
Gleason 8-10 kanseri oranlari, dustasterid i¢cin (n=8, %0.5), tamsulosin i¢in (n=11, % 0.7) ve
kombinasyon tedavisi i¢in (n=5, %0.3) olmustur (bkz. Uyarilar ve Onlemler).

Prostat kanserinin belirlenmesi ve spesifik prostat antijen (PSA) iizerine etkiler

Daha Once prostat kanserine ilisin biyopsi sonucu negatif bulunan ve baslangictaki PSA degeri 2.5
ng/mL ile 10.0 ng/mL arasinda olan, 50 ila 75 yaslarindaki 8231 erkekte plasebo ile dutasterid
tedavisinin karsilastirildigt 4 yil siireli bir calismada (REDUCE calismasi), dutasterid tedavisi,
hastalar arasinda biiylik bir degiskenlik (standart sapmanin %30’u) gostermekle birlikte tedavinin
6 ayindan sonra ortalama serum PSA’da yaklasik olarak %50 oraninda bir diisiise neden olur.
Calisma boyunca biyopsiyle saptanabilir prostat kanseri gelisen veya gelismeyen erkeklerde 6 ayda
gdzlenen PSA supresyonu benzerdir (Bkz: Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri).

Meme kanseri insidanst

BPH monoterapi klinik caligmalarinda, 3374 hasta dutasteride maruz kalmistir, dutasterid ile tedavi
edilen hastalardan birinde tedaviden 10 hafta sonra, digerinde 11 ay sonra olmak {izere 2 tane
meme kanseri vakasi, plasebo verilen hastalarda 1 vaka rapor edilmistir. Daha sonra
gerceklestirilen BPH ¢alismalarinda ve prostat kanserine iligkin daha onceki biyopsi sonucu
negatif, baslangigtaki PSA degeri ise 2.5 ng/mL ile 10.0 ng/mL arasinda olan, 50 ila 75
yaglarindaki 8231 erkekte elde edilen 17,489 hasta-yillik dutasterid kullanim1 ve 5027 hasta-yillik
dutasterid ile tamsulosin kombinasyonu kullanimina ait veriler, tedavi gruplarinin higbirinde vaka
artis1 olmadigini oraya koymustur. Dutasteridin uzun siireli kullanimi ve erkek meme kanseri
arasindaki iligki bilinmemektedir.
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5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinogenez, mutagenez
Cok sayidaki mutajenisite testinde dutasterid genotoksik bulunmamistir.

Sicanlarda yapilan karsinojenite calismasinda, klinik olarak maruz kalinan miktarin 158 kati
yiiksek dozda, testisteki iyi huylu interstisyal hiicre tiimorleri goriilme oranlarinda bir artig
olmustur. Bununla birlikte, sicanlardaki interstisyal hiicre hiperplazisi ve adenoma olusumunda rol
oynadig1 diisiiniilen endokrin mekanizmalar insanlarla ilgili degildir. Fareler iizerinde yapilan
karsinojenite ¢aligmasinda tiimor profili izerinde klinik agidan ilgili etkiler bulunamamustir.

Ureme toksikolojisi

Ureme toksisite bulgular1 5 alfa-rediiktaz inhibisyonunun farmakolojik aktivitesi ile uyumludur.
Bunlar arasinda, erkek sican ve kdpeklerde, yardimcei iireme organlar iizerindeki etkiler ve erkek
sicanlarda ise dolleme yeteneginde reversibl bir azalma yer almaktadir. Sperm gelisimi,
konsantrasyonu veya motilitesi iizerinde herhangi bir etki bulunmadigindan, bunun klinik a¢idan
ilgili olmadigina karar verilmistir. Oral yoldan dutasterid verilen disi si¢can ve tavsanlarin erkek
fetiislerinde dis iireme organlarinda disilesme (feminizasyon) kaydedilmistir. Bununla birlikte,
gebe Rhesus maymunlarina embriyofetal gelisim sirasinda 2010 ng/hayvan/giin dozuna kadar
intravendz yoldan verilen dutasterid advers maternal veya fetal toksisitiye neden olmamistir. Bu
doz, dutasterid verilmis bir erkekten gelen 5 ml semene maruz kalmanin bir sonucu olarak
(absorpsiyon %100 kabul edilmistir), 50 kg’lik bir kadindaki maksimum potansiyel giinliik dozun
en az 186 katin1 (ng/kg bazinda) temsil etmektedir.

Hayvan toksikolojisi ve/veya farmakolojisi

Klinik dozdan biiyiik 6l¢iide daha yiiksek miktarlarda maruz kalma durumlarinda, siganlarda (425
kat) ve kopeklerde (315 kat) merkezi sinir sistemi (MSS) ile ilgili spesifik olmayan etkiler
gorilmiuistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi

Kaprilik/kaprik asit monodigliseritleri

Biitil hidroksitoluen

Jelatin

Gliserol

Titanyum dioksit (E171)

Sar1 demir oksit (E172)

Kapsiil lubrikantlari olarak orta zincirli trigliseritler ve lesitin bulunur.

6.2 Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omrii
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
30°C’yi asmayan sicakliklarda, oda sicakliginda ve kuru bir yerde muhataza edilmelidir.
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Kapsiiller PVDC kapli PVC ve aliiminyum folyodan olusan blisterler icinde ambalajlanmislardir.
Blisterler karton kutular i¢indedir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Dutasterid deriden absorbe olur, bu yilizden kadinlar ve cocuklar catlak kapsiillerle temastan
kacinmalidir. Catlak kapsiillerle temas gerceklestiginde, temas eden bolge derhal su ve sabunla
yikanmalidir (Bkz: béliim 4.4. ve boliim 4.6.).
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