4.1.

4.2.

KISA URUN BILGISi
BESERI TIBBi URUNUN ADI
PROSCAR® 5 mg film tablet
KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Finasterid 5mg

Yardimcr maddeler:
Laktoz monohidrat 106.4 mg

Yardimer maddeler igin 6.1°e bakiniz.
FARMASOTIK FORM

Film kapl1 tabletler.
Mavi renkli, bir yliziinde MSD 72, diger yliziinde PROSCAR yazan elma sekilli film
kapl tablet.

KLINIK OZELLIKLER

Terapotik endikasyonlar
PROSCAR selim prostat hiperplazisinin (BPH) tedavi ve kontroliinde ve {irolojik
olgularin 6nlenmesinde endikedir:

- Akut idrar tutulmasi riskini azaltir.

- Prostatektomi ve prostatin transiiretral rezeksiyon gibi cerrahi miidahale riskini azaltir.

- Biiylimiis prostatin gerilemesine neden olur ve idrar akisini diizelterek BPH'ye iligskin
semptomlari hafifletir.

Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:
PROSCAR ig¢in 6nerilen doz, giinde bir tablettir.

Uygulama sikhgi ve siiresi:
PROSCAR tek basina veya alfa-blokor doksazosin ile birlikte kullanilabilir.

Uygulama sekli:

PROSCAR sadece agizdan kullanim i¢indir.

PROSCAR, yemeklerle birlikte veya 6glinler arasinda, biitiin olarak yeterli miktar su
ile yutularak alinir.
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4.3.

4.4.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur. Karaciger fonksiyon
anormallikleri goriilen hastalarda PROSCAR uygulandiginda dikkatli olunmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
PROSCAR pediyatrik hastalarda endike degildir.
Pediyatrik hastalarda giivenlilik ve heniiz belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:

Kontrendikasyonlar

flacin icerdigi maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik.
Gebelikte (Bkz. Boliim 4.6.).

Gebe veya gebe olma ihtimali bulunan kadinlarda kontrendikedir.
Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

PROSCAR pediyatrik hastalarda endike degildir. Gebe veya gebe olma ihtimali
bulunan  kadinlar, kirilmis  veya  parcalanmis PROSCAR  tabletlerine
dokunmamalidirlar. Ciinkii finasterid emilebilir ve erkek fetlise potansiyel olarak zarar
verici etkileri olabilir. PROSCAR tabletleri kaplanmis oldugundan normal alim
esnasinda aktif igerik ile temas edilmesi engellenmistir. Tabletler kirilmamis veya
par¢alanmamis olarak temin edilmelidir.

PROSCAR tedavisine baslanmadan once enfeksiyon, prostat kanseri, lretra darligi,
hipotonik mesane veya BPH'yi taklit eden diger norojenik bozukluklar gibi diger
durumlarinda uygun bir sekilde degerlendirmesi yapilmalidir.

Coken idrar hacmi fazla olan ve/veya idrar akiginda ciddi bir azalma goriilen hastalar
obstriiktif liropati i¢in dikkatli bir sekilde gozlemlenmelidir. Bu hastalar finasterid
tedavisi icin aday olmayabilirler.

Finasterid yaygin olarak karacigerde metabolize oldugundan karaciger fonksiyon
bozuklugu olan hastalara PROSCAR uygulanirken dikkatli olunmalidir.

PSA ve prostat kanser incelemesine etkileri

PROSCAR ile tedavi edilen prostat kanserli hastalarda herhangi bir klinik yarar elde
edilmemistir. PSA seviyesi yiiksek ve BPH'li hastalarin kontrollii klinik ¢aligmalarda
seri PSA'lar1 ve prostat biyopsileri incelenmistir. Bu BPH ¢aligmalarinda PROSCAR'in
prostat kanseri tespiti oranini degistirmedigi gdzlenmistir ve genel olarak prostat
kanseri insidensi PROSCAR veya plasebo ile tedavi olan hastalar arasinda belirgin
olarak farkl degildir.
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PROSCAR, BPH'li hastalarda prostat kanseri varliginda bile serum PSA seviyelerinde
yaklasik %50 azalmaya sebep olur. Bu azalma tiim PSA seviyeleri arasinda tahmin
edilebilmekte olup ancak hasta bireyleri arasinda farklilagsmalar gosterebilmektedir.
PLESS'te 3000 hasta arasinda yapilan PSA analizlerinde PROSCAR ile 6 ay tedavi
edilen tipik hastalarda PSA degerleri tedavi almamis normal degerli erkeklere gore iki
katina ¢ikmaktadir. Yapilan ayarlama PSA analizinin duyarliligi ve spesifikligini
korumakta ve prostat kanseri belirlenebilirligini devam ettirmektedir.

PROSCAR tedavisi sirasinda herhangi bir PSA artis1 siiphesi, PROSCAR tedavisi ile
uygun olmamasi olasilig1 dahil olmak tizere dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir.

Yiizdeligi olmayan PSA (toplam PSA oranina gore serbest) PROSCAR ile belirgin bir
sekilde azalma gostermemektedir. PROSCAR'n etkisi altinda bile toplam PSA oranina
gore serbest PSA ayni kalmaktadir. Eger klinisyenler finasterid tedavisi altindaki
prostat kanseri hastalarinda tespite yardimci olmasi i¢in yilizdeligi olmayan PSA'y1
secerlerse degerlerde ayarlama yapilmasi gerekli goriilmemektedir.

Biyolojik test ile etkilesimler

BPH'li hastalarda PROSCAR, sirkiile olan kortizol, dstradiol, prolaktin, tiroid sitiimiile
edici horman veya tiroksin seviyelerine etki etmez. Plazma lipit profilinde (total
kolesterol, diisiik densiteli lipoproteinler ve trigliseritler) veya kemik mineral
densitesinde klinik olarak anlamli etki gozlemlenmemistir. PROSCAR alan hastalarda
liiteinlestirirci hormon (LH) ve folikiil sitiimiile edici hormon (FSH)'ta yaklasik %10
artis gozlemlenmis fakat seviyeleri normal sinirlar igerisinde kalmistir. Saglikli
goniillilerde PROSCAR tedavisinde LH ve FSH'i!n gonadotropin salan hormona yaniti
degismemistir ve bu da hipotalamus-pituitary-testikiiler aksisin etkilenmedigine isaret
etmektedir.

24 hafta boyunca PROSCAR ile tedavi edilen saglikli erkek goniilliilerde
degerlendirilen sperm parametrelerinde, sperm konsantrasyonu, hareketlilik, morfoloji
veya pH'ta klinik olarak anlamli bir etki gdzlemlenmemistir. Ejekiilat hacminde 0.6 ml
(%22.1) ortalama azalma ve her ejekiilatta total spermde eslik eden bir azalma
gbzlenmistir. Bu parametreler normal sinirlar igerisinde kalmis ve tedavinin
sonlandirilmasiyla geri doniisiimlii olmustur ve baslangic seviyesine doniilmesi
ortalama 84 haftadir.

Yardimc1 maddeler:

Laktoz monohidrat: Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da
glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalari
gerekir.
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4.5.

4.6.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Klinik olarak 6nemli hicbir ila¢ etkilesimi tanimlanmamistir. Finasteridin sitokrom
P-450 iliskili ilag metabolize eden enzim sitemine etki ettigi goriilmemistir. Erkeklerde
test edilen bilesikler, antipirin, digoksin, propranolol, teofilin ve varfarin ile iligkili
anlamli klinik etkilesim goriilmemistir.

Spesifik etkilesim caligmalari yapilmamis olsa da PROSCAR klinik caligmalarda
asetaminofen, asetilsalisilik asit, a-blokdrler, anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE)
inhibitorleri, analjezikler, antikonviilzanlar, beta-adrenerjik bloke eden ajanlar,
ditiretikler, kalsiyum kanal blokdrleri, kardiyak nitratlar, HMG-CoA rediiktaz
inhibitorleri, nonsteroid antienflamatuar ilaglar (NSAID), benzodiyazepinler, H;
antagonistleri ve kinolon ile birlikte kullanilmigtir ve klinik olarak
belirgin advers reaksiyon olusmamustir.

Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
PROSCAR gebelik doneminde kontrendikedir. Tip II Sa-rediiktaz inhibitorlerinin,
TESTOSTERONun DHT'ye g¢evrilmesini inhibe etme O6zelliginden dolay: finasterid,
gebe kadinlarin erkek fetiislerinde dis genital organ anormalliklerine yol acabilir. Eger
gebelik sirasinda bu ilag kullanildiysa veya bu ilaci kullanirken gebelik meydana
geldiyse, gebe kadina erkek fetiiste meydana gelebilecek potansiyel zararlar hakkinda
bilgi verilmelidir. Gebelik sirasinda diigsiik dozlarda finasterid uygulanmasi disi
sicanlarin erkek yavrularinda dis genital organ anormallikleri meydana getirmistir.

Gebelik donemi

Laktasyon donemi
PROSCAR kadinlarin kullanimi i¢in endike degildir. Finasterid'in insan siitiiyle atilip
atilmadigi bilinmemektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Seksiiel olgunlugunu tamamlamis erkek tavsanlarda 80 mg/kg/giin finasterid tedavisi
(insanda maruz kalinan dozun 543 kati) 12 haftaya kadar uygulandiginda fertilite,
sperm sayist veya ejekiilat hacminde herhangi bir etki goriilmemistir. Sekstiel
olgunlugunu tamamlamis erkek siganlarda 80 mg/kg/giin finasterid tedavisi (insanda
maruz kalinan dozun 61 kati1) tedaviden 6 veya 12 hafta sonra fertilite iizerinde belirgin
bir etki goriilmemistir, ancak tedavi 24-30 haftaya kadar siirdiiriildiiglinde fertilite ve
fekonditede goriilebilir bir azalma kaydedilmis ve bununla iliskili olarak seminal
vezikiil ve prostat agirliginda belirgin bir azalma meydana gelmistir. Biitiin bu etkiler
tedavinin sona erdirilmesinden itibaren 60 gilin igerisinde geri doniistimliidiir.
Sicanlarda veya tavsanlarda ¢iftlesme performansi veya testisler iizerinde ilagla iligkili
herhangi bir etki goériilmemistir. Finasterid ile tedavi edilen siganlarda goriilen bu
fertilite azalmasi eklenti cinsiyet organlari (prostat ve vezikiila seminalisler) tizerindeki
etkiye sekonder olarak, seminal plag olusumundaki hata nedeniyle olusmaktadir.
Seminal plug sicanlarda normal fertilite i¢in esansiyel olup insanlarla bir alakasi
yoktur.
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4.7.

4.8.

Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
PROSCAR'm ara¢ ve makine kullanma yetenegini etkiledigine dair herhangi bir veri
bulunmamaktadir.

Istenmeyen etkiler

PLESS calismasinda 1524 hasta PROSCAR ve 1516 hasta plasebo ile tedavi edilmis ve
4 wyillik periyod boyunca giivenliligi incelenmistir. En sik rapor edilen istenmeyen
etkiler sekstiel fonksiyonlara iliskindir. PROSCAR ile tedavi edilen hastalarin % 3.7'si
(57 hasta) ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin %2.1'i (32 hasta) en sik rapor edilen
istenmeyen etkiler olan seksiiel fonksiyonlarla iligkili istenmeyen etkiler sonucunda
tedaviyi birakmiglardir.

4 wyillik c¢alisma siiresi boyunca PROSCAR'in plaseboya gore >%]1 insidenste
gorildiigli, arastirict tarafindan kesinlikle veya muhtemelen veya olasilikla ilagla
iligkilendirilen istenmeyen etkiler verilmistir. Calismanin 2-4 yillarinda
tedavi guruplar1 arasinda impotens, libido azalmasi ve ejekiilasyon bozuklugu insidensi
arasinda belirgin bir farklilik goriilmemistir.

Psikiyatrik bozukluklar
Libidoda azalma

Solunum, gogiis ve mediastinal bozukluklar
Gogiiste genisleme, gogiliste yumusaklik

Deri ve deri alt1 doku bozukluklari
Dokiinti

Ureme sistemi bozukluklari
Impotens, ejekiilat hacminde azalma, ejekiilasyon bozuklugu

Prostatik semptomlarin medikal tedavi (MTOPS) calismasinda tedavi guruplarindan
herhangi birinde hastalarin >%?2'sinde goriilen ilagla iligkili advers etkileri sunlardir;
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4.9.

5.1.

Metabolizma bozukluklari
Periferal 6dem

Sinir sistemi bozukluklari
Sersemlik, libidoda azalma, somnolans

Kardiyovaskiiler bozukluklar
Postural hipotansiyon, hipotansiyon

Solunum, gogiis ve mediastinal bozukluklar
Dispne, rinit

Ureme sistemi bozukluklar
Anormal ejekiilasyon, jinekomasti, impotens, seksiiel fonksiyon anomalisi

Genel bozukluklar
Asteni, bag agrisi

Pazarlama sonrasi deneyim:
Bagisiklik sistemi bozukluklar:
Asir1 duyarlilik reaksiyonlari, prurit, lirtiker, ylizde ve dudaklarda siskinlik

Ureme sistemi bozukluklar:
Testislerde agr1

Doz asim ve tedavisi

Ug ay boyunca tekli dozda 400 mg'a kadar PROSCAR alan ve goklu dozda 80 mg/giine
kadar PROSCAR alan hastalarda advers etki goriilmemistir. Gelecekte yeni deneyimler
elde edilene kadar PROSCAR ile doz asimina iliskin spesifik bir tedavi metodu
Onerilememektedir.

Erkek ve disi farelerde tekli oral dozlarda 1500 mg/m” (500 mg/kg) ve disi ve erkek

siganlarda tekli oral dozlarda ardisik olarak 2360 mg/m” (400 mg/kg) ve 5900 mg/m’
(1000 mg/kg) dozlarda belirgin bir letalite gdzlemlenmistir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Sa-rediiktaz inhibitori

ATC Kodu: GO4CBO1

PROSCAR (finasterid) bir sentetik 4-azosteroid bilesigi olup steroid tip II Sa-rediiktazin
secici inhibitoriidiir. Hiicre i¢i bir enzim olup, androjen testosteronu Sa-

dihidrotestosterona (DHT) cevirir.

Prostat bezinin gelisimi ve biiylimesi, potent androjen olan Sa-dihidrotestosterona (DHT)
baglidir. Tip II Sa-rediiktazlar, prostat bezinde, karaciger ve deride testosteronu DHT'ye
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5.2.

metabolize eder. DHT, bu organlarin hiicre c¢ekirdegindeki androjen reseptorlere
baglanarak androjenik etkiyi indiikler.

Finasterid kompetatif ve spesifik bir tip II So-rediiktaz inhibitorii olup yavas yavas stabil

bir enzim kompleksi meydana getirir. Bu kompleksin devri olduk¢a yavastir (t;, ~30

giin). Bu durum hem in vivo hem in vitro olarak kanitlanmis bulunmaktadir. Finasteridin

androjen reseptore affinitesi yoktur. Erkeklerde finasterid uygulandiktan sonra Sa-
steroid metabolitleri kanda ve idrarda diismektedir.

Erkeklerde tek bir oral doz 5 mg PROSCAR, DHT konsantrasyonunda hizli bir diismeye
neden olur ve maksimum etki ilk doz uygulandiktan 8 saat sonra goriiliir. Tedavi
stiresince 24 saatlik doz araliklarinda DHT'nin baskilanmasi devam eder. 4 yil boyunca
ginlik 5 mg PROSCAR alinmasmin serum DHT konsantrasyonunu yaklasik %70
azalttig1 gosterilmistir. testosteronun dolasimdaki ortalama hacmi yaklasik % 10-20 artar
ancak olojik sinirlar igerisinde kalmaktadir.

Genetik olarak tip II So-rediiktaz yetmezligi mirasi olan eriskin erkeklerde de DHT
seviyeleri azalmistir. Bu bireylerde dogustan var olan iirogenital defektlerle iligkili olmas1
hari¢ tip II So-rediiktaz yetmezligi ile ilgili herhangi bir klinik anormallik
gbzlemlenmemistir. Bu bireyler hayatlar1 boyunca kii¢iik prostat bezine sahip olurlar ve
BPH gelisimi bu bireylerde goriilmez.

Prostatektomiden 7-10 giin dnce finasterid (1-100 mg/giin) ile tedavi edilen BPH'li
hastalarda operasyonla alinan prostat dokusunda plaseboya kiyasla %80 daha az DHT
icerigi Olglimlendi. Plaseboya gore doku testosteron konsantrasyonu tedavi oncesi
seviyesine gore 10 kata kadar artti. Prostat spesifik antijenin (PSA) intraprostatik
icerigide azalmistir.

14 gin boyunca PROSCAR tedavisi alan saglikli erkek goniillillerde tedavinin
sonlandirilmasiyla DHT seviyeleri yaklasik 2 hafta sonra, tedavi oncesi seviyesine geri
donmiistiir. 3 ay tedavi edilen hastalarda yaklasik %20 olarak bildirilen prostat
hacmi, tedavinin sonlandirilmasindan 3 ay sonra eski tedavi Oncesi seviyesine geri
donmiistiir.

Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

15 saglikli gen¢ hastada yapilan bir calismada finasterid 5 mg tabletlerin ortalama
biyoyararlanimi egri altinda kalan alan (EAA)'ya dayanarak, intravendz (IV) referans
dozuna relatif olarak yaklasik %63 (%34-108 araliginda)'dir. Maksimum finasterid
plazma konsantrasyonu ortalama 37 ng/ml (27-49 ng/ml aralifinda) ve dozdan 1-2 saat
sonra erigilmektedir. Finasteridin biyoyararlanimi yiyeceklerden etkilenmemektedir.

Dagilim:
Ortalama dagilim sabit faz hacmi 76 litre (44-96 litre araliginda)'dir. Dolagimdaki

finasteridin yaklasik %901 plazma proteinlerine baglanir. Coklu dozlardan sonra
finasteridin yavas akiimiilasyon fazi vardir. 17 giin boyunca giinde 5 mg verilen
finasterid dozundan sonra 45-60 yas arasi (n=12) ve >70 yas (n=12) erkeklerde ardisik
olarak finasterid plazma konsantrasyonlari ilk doza gore %47 ve %54 daha yiiksektir.
17 glinlik dozdan sonra iki yas gurubunda ardisik olarak ortalama
konsantrasyonlar1 6.2 ng/ml (2.4-9.8 ng/ml arasinda) ve 8.1 ng/ml (1.8 ile 19.7 ng/ml)
arasindadir. Bu c¢alismada ulasilamamis olsada baska bir ¢alismada
ortalama plazma konsantrasyonu BPH'li hastalarda (yas ortalamasi 65) 5 mg/giin
dozda bir yillik periyod sonunda 9.4 ng/ml (7.1-13.3 ng/ml n=22)dir.
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Finasteridin kan-beyin bariyerini gegtigi gosterilmistir fakat secici olarak serebrospinal
stviya dagilimi gosterilmemistir.

6-24 hafta boyunca giinde 5 mg PROSCAR alan saglikli kisilerde (n=69) yapilan iki
calismada spermadaki finasterid konsantrasyonu belirlenemeyen (<0.1 ng/ml) ile 10.54
ng/ml arasinda degismistir. Daha az duyarli bir tahlil kullanilarak yapilan onceki bir
calismada giinde 5 mg PROSCAR alan 16 kiside spermadaki finasterid konsantrasyonu
belirlenemeyen (<0.1 ng/ml) ile 21 ng/ml arasinda degismistir. Bu nedenle 5 ml
ejekiilat hacmine gore spermadaki finasterid miktarmin uygulanan (5 pg) finasterid
dozundan 50-100 kat daha az oldugu tahmin edilmektedir ve erkeklerde dolasimdaki
DHT seviyelerine bir etkisi bulunmamaktadir (Bkz. Boliim 4.6.).

Biyotransformasyon:

Finasterid yaygin bir sekilde karacigerden sitokrom P450 3A4 enzim alt ailesi
yardimiyla atilir. T-biitil monohidroksillenmis yan zincirli ve monokarboksilik asit
olarak iki metabolit olusur ve bu metabolitler finasteridin So-rediiktaz inhibitor
aktivitesinin %20'den fazlasini olusturmaz.

Eliminasyon:
Saglikli geng goniilliide (n=15) finasteridin ortalama plazma konsantrasyonu 165 ml/dk

(70-279 ml/dk araliginda) ve plazmadaki ortalama eliminasyon yarilanma omrii 6 saat
(3-16 saat araliginda)'dir. Alt1 erkekte '*C finasterid oral dozunu takiben ortalama %39
(%32-46 araliginda) idrarda metabolit formunda atilirken, %57'si (%51-64 araliginda)
feces ile atilmaktadir.

Finasteridin >70 yasinda bireylerde ortalama terminal yarilanma omrii yaklasik 8 saat
(6-15 saat araliginda n=12) ve 45-60 yas bireylerde 6 saat (4-12 saat arasinda n=12)
olarak karsilastirilmistir. Sonug olarak 17 giinliik dozdan sonra ortalama EAA 924 saar)
>70 yasinda bireylerde, 45-60 yas bireylere gore %15 daha ytiksektir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda 6zel bir doz ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur.
Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda kreatinin klerensi 9.0-55 ml/dk, EAA,
maksimum plazma konsantrasyonu, yarilanma omrii ve tek doz '*C finasterid
verildikten sonra proteine baglanma degerleri, saglikli goniilliilerin degerleri ile
benzerdir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda metabolitlerin iiriner olarak atilimi
azalmistir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda metabolitlerin plazma konsantrasyonu
belirgin bir sekilde daha yiiksektir (toplam radyoaktivite EAA'sinda %60 yiikselme
temel alinarak). Ancak finasterid bobrek fonksiyonlari normal olan BPH'li hastalarda
12 hafta boyunca 80 mg/kg/giin doz alindiginda iyi tolere edilmistir. Burada hastalarin
metabolitlere maruz kaliminin daha yiiksek oldugu tahmin edilmektedir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezliginin finasterid farmakokinetiklerine olan etkisi calisilmamistir.
Karaciger fonksiyon anormallikleri goriilen hastalarda PROSCAR uygulandiginda
dikkatli olunmalidir, ¢ilinkii finasterid primer olarak karacigerden metaolize olmaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Finasteridin farmakokinetigi 18 yasindan kii¢lik hastalarda ¢alisilmamustir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda doz ayarlamasi gerekmemektedir. Yaslilarda finasteridin eliminasyon orani
azalsa da bu bulgular klinik olarak anlaml1 degildir.
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5.3.

Cinsiyet:
Finasterid farmakokinetigi kadinlarda ¢aligilmamaistir.

Irk:
Irkin finasterid farmakokinetikelrine olan etkisi ¢alisilmamuistir.

Klinik oncesi giivenlilik verileri

Spraque-Dawley siganlarda yapilan 24 aylik ¢aligmada erkeklere giinde 160 mg/kg'a
kadar ve disilere giinde 320 mg/kg'a kadar finasterid dozu verildiginde hicbir
tiimorejenik etki gdzlenmemistir. Bu dozlar si¢anlarda, insanlarda onerilen doz olan 5
mg/gline gore ardisik olarak 111 ve 274 kez daha fazla sistemik maruz kalim meydana
getirmistir. Maruz kalimla ilgili tiim 6l¢imler hayvanlar icin hesaplanan EAAg.24
degerleri ve insanlar i¢in hesaplanan ortalama (0.4 pg/sa/ml) EAAg24 degerleri temel
alinarak hesaplanmaistir.

CD-1 farelerde yapilan 19 aylik karsinojenite ¢aligmasinda, 250 mg/kg/giin dozlarda
(insanda maruz kaliman dozun 228 kat1) dozlarda, testislerdeki leydig hiicreleri
adenomlar insidensinde istatistiksel olarak belirgin (p<0.05) bir artis gézlemlenmistir.
Farelerde 25 mg/kg/gilin dozlarda (insanda maruz kalinan dozun 23 kat1) ve sicanlarda
>40mg/kg/giin (insanda maruz kaliman dozun 39 kati) dozlarda leydig hiicreleri
hiperplazisi insidensinde artis gozlemlenmistir. Yiiksek doz finasterid tedavisinin,
leydig hiicrelerindeki proliferatif degisiklikler ve serum LH seviyelerindeki artisa
(kontrol gurubunun 2-3 kati) yol agmast her iki rodent tiirii arasinda kanitlanan pozitif
korelasyonu gostermektedir. Bir yil boyunca finasteridle ardisik olarak 20 mg/kg/giin
ve 45 mg/kg/glin dozlarda tedavi edilen si¢an ve kdpeklerde (insanlarin maruz kaldigi
dozun ardisik olarak 30 ve 350 kati) veya farelerde 19 ay boyunca 2.5 mg/kg/giin
dozlarda (insanlarin maruz kaldigi dozun yaklasik olarak 2.3 kat1) uygulandiginda
leydig hiicrelerinde ilacla iliskili degisiklikler goriilmemistir.

In vitro bakteriyel mutajenite tahlilinde, memeli hiicresi mutajenite tahlilinde ve bir in
vitro alkalin eliisyon tahlilinde mutajenite kaniti gozlemlenmemistir. Cin hamsteri
ovaryum hiicreleri kullanilarak yapilan bir in vitro kromozom sapma testinde
kromozom sapmalarinda hafif bir artis vardir. Bu konsantrasyonlar insanlara verilen pik
plazma seviyelerindeki 5 mg dozun yaklasik 4000-5000 katina karsilik gelmektedir.
Farelerde yapilan bir in vivo kromozom sapma testinde, karsinojenite ¢alismasindada
belirlendigi gibi maksimum tolere edilebilen doz olan 250 mg/kg/gilin (insanin maruz
kaldig1 dozun yaklasik 228 kat1) dozlarda tedavi ile iliskili kromozom sapmalarinda
artis gézlemlenmemistir.

Gebelik donemi

Gebe siganlara 100 pg/kg/giin ila 100 mg/kg/giin dozlarda finasterid uygulanmasi
(insanlar i¢in Onerilen doz olan 5mg/giinden 1-1000 kez daha fazla) erkek yavrularda
doza bagl olarak % 3.6-%100 arasinda hipospadiyaz olusumunda artis ile sonuglandi.
Gebe siganlara > 30 pg/kg/glin (insanlar i¢in Onerilen doz olan Smg/giiniin >3/10'u)
finasterid verildiginde erkek yavrularda prostatik ve seminal vezikiiler agirlikta azalma,
preplisyal ayrilmada gecikme ve gecici meme gelisimi gozlenirken >3 pg/kg/giin
(insanlar i¢in Onerilen doz olan Smg/giliniin >3/100') finasterid verildiginde erkek
yavrularda anogenital mesafede azalma goriildii. Bu etkilerin erkek farelerde meydana
gelebildigi kritik periyod; gestasyonun 16-17. giinleri olarak tanimlandi. Yukarida
tanimlanan degisiklikler tip II 5 a-rediiktaz inhibitorleri sinifina ait ilaglarin beklenilen
farmakolojik etkileri olup, erkek yavrularda genetik olarak tip II 5 o-rediiktaz
yetmezliginde olusan etkilere benzer etkiler rapor edilmistir. Finasteridin herhangi bir
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6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

dozuna in-utero maruz kalimda disi yavrularda herhangi bir anormallik
gbzlenmemistir.

Finasterid ile tedavi edilen erkek sicanlar (80 mg/kg/giin, insanlardaki tedavi dozunun
61 kat1) ile tedavi almayan disi siganlar ciftlestirildiginde olusan erkek ve disi
yavrularin ilk jenerasyonunda (F;) herhangi bir anormallik gozlenmemistir. Geg
gestasyon ve laktasyon periyodunda 3 mg/kg/giin (insanlar i¢in Onerilen doz olan
Smg/giiniin 30 kat1) finasterid uygulanmas1 F; erkek yavrularin fertilitesinde kiiclik bir
azalmaya yol agmistir. Disi yavrularda herhangi bir etki gdzlenmemistir. Gebeligin 6-
18. giinlerinde 100 mg/kg/giin (insanlar i¢in Onerilen doz olan 5mg/giintin 1000 kat1)
finasteride in utero maruz kalan tavsan fetiislerinde malfarmasyona dair herhangi bir
kanit gozlenmemistir. Ancak tavsan erkek genital sisteminde bir etki olusmasi
beklenmemektedir ¢ilinkii ilaca maruz kalim genital sistemin olustugu kritik periyod
sirasinda gergeklesmemistir.

Embriyonik ve fetal gelisim sirasinda finasteride in-utero maruz kalan rhesus
maymunlarinda (gestasyon giinleri 20-100), tavsan veya sicanlara gore insana daha
yakin bir tiir olarak degerlendirmeler yapilmistir. Gebe maymunlara intravendz olarak
finasterid 800 ng/giin (glinde 5 mg finasterid alan bir erkegin semeninden gebe kadinin
maruz kaldig1 dozun en az 60-120 kati) kadar yiiksek dozlarda uygulanmasi erkek
fetiislerde higbir anomaliye neden olmamistir. Rhesus modelinin insan fetal gelisim
modeli ile olan iliskisini onaylamak i¢in gebe maymunlara oral finasterid (2 mg/kg/giin
insanlar i¢in Onerilen doz olan 5mg/giinlin 20 kat1 veya giinde Smg finasterid alan
erkegin semeninden maruz kalindigi tahmin edilen en yiliksek dozun yaklasik 1-2
milyon kat1) uygulanmasi erkek fetiislerde dis genital organ anomalilerine neden
olmustur. Erkek fetiislerde baska anomali gozlenmemis olup disi fetiislerde hi¢ bir
dozda finasteridle iligkili anomali gézlenmemistir.

FARMASOTIK OZELLIiKLER

Yardimcr maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz
Dokusat sodyum

Laktoz monohidrat
Magnezyum stearat
Prejelatinize misir nisastasi
Sodyum nisasta glikolat
Hidroksipropil seliiloz
Metilhidroksipropil seliiloz
Talk

Sar1 demir oksit

Titanyum dioksit

Indigo karmin aliiminyum lak
Gegcimsizlikler
Bulunmamaktadir.

Raf omrii
36 aydir.

Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Ambalajin niteligi ve icerigi
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6.6.

10.

Kutuda, opak PVC/PE/PVDC blisterde, 28 tablet bulunan ambalajlarda.

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamaisg olan {irtinler ya da atik materyaller” Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi”ve“Ambalaj Atiklarin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha
edilmelidir.

RUHSAT SAHIBI

E-posta: msdturkeyinfo@merck.com

RUHSAT NUMARASI

94/99

ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
[lk ruhsat tarihi: 27.6.1994

Ruhsat yenileme tarihi: 27.06.2004

KUB’UN YENILENME TARIiHi

11711



