KISA URUN BIiLGIiSI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
RESTAD 0,5 mg yumusak kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde(ler): Her bir yumusak kapsiil 0,5 mg dutasterid igerir.
Yardimci madde(ler):

Giin batimi (sunset) sarist FD&C (E110)

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1.°e bakiniz.

3. FARMASOTiK FORM
Yumusak kapstil.

Berrak, renksiz ¢6zelti igeren sar1 sarimsi renkli, opak oval yumusak kapsiillerdir.

4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar

RESTAD prostat biiyiikliigiinii azaltmak, semptomlar1 hafifletmek, iiriner akis1 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.

RESTAD ayrica, bir alfa-bloker olan tamsulosin ile kombinasyon seklinde kullanildiginda,
prostat biiyiikliigiinii azaltmak, semptomlar1 hafifletmek, iiriner akisi iyilestirmek ve akut
idrar retansiyonu (AUR) riskini ve BPH iliskili cerrahi ihtiyacini azaltmak suretiyle BPH’yi

tedavi eder ve ilerlemesini durdurur (“Klinik Caligmalar”a bakiniz).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Yetiskin erkekler (yashlar dahil)

RESTAD’n 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, RESTAD bir alfa-bloker olan tamsulosin (0,4 mg) ile kombine olarak

uygulanabilir.
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Uygulama sekli:
RESTAD ag veya tok karnina alinabilir (bkz. B6liim 5.2).
Kapsiil igerigi ile temas edilmesi orofaringeal mukozada iritasyona neden olabileceginden,

kapsiiller biitlin olarak yutulmali ve ¢ignenmemeli veya agilmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi: Bobrek yetmezliginin dutasterid farmakokinetigi iizerindeki etkisi
incelenmemistir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasi

gerekmemektedir (bkz. Boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi: Karaciger yetmezliginin dutasterid farmakokinetigi tizerindeki etkisi
incelenmemistir, bu sebeple hafif ila orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.4. ve Boliim 5.2). Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda,
dutasterid kullanilmasi kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3).

Pediyatrik popiilasyon: Cocuklarda kullanimi1 kontrendikedir.

Geriyatrik popiilasyon: Ozel bir kullanima gerek yoktur (bkz.Boliim 4.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

RESTAD, dutasteride, diger 5-a rediiktaz inhibitorlerine veya ilacin igerdigi yardimci
maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi olan kisilerde kontrendikedir.

RESTAD " kadinlar, ¢ocuklar ve adolesanlarda kullanimi kontrendikedir (bkz. Boliim 4.6).
RESTAD, gebelik doneminde kontrendikedir.

RESTAD, siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir.

RESTAD, soya yagi icerebilen soya lesitini igerir. Yer fistig1 veya soyaya kars1 alerjisi olan

hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Sizan kapsiiller

Dutasterid deriden absorbe olur, bu yiizden de kadinlar ve cocuklar ¢atlak kapsiillerle
temastan kaginmalidir. Catlak kapsiillerle temas gerceklestiginde, temas eden bdlge derhal su

ve sabunla yikanmalidir (bkz. 4.6).

Karaciger yetmezIligi
Karaciger yetmezliginin dutasterid farmakokinetigi {izerindeki etkisi incelenmemistir.

Dutasterid genis 6lgiide metabolize oldugundan ve yar1 dmri 3 ile 5 hafta arasi oldugundan,
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karaciger hastalarna dutasterid verilirken dikkatli olunmalidir (bkz. Boliim 4.2 ve Bolim

5.2).

Prostat kanseri ve yiiksek dereceli tiimorler

4 w1l stireli, ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alisma olan REDUCE
calismasinda gilinde bir kez dutasterid 0,5 mg’in etkisi, prostat kanseri acisindan yiiksek riske
sahip hastalarda (PSA diizeyleri 2,5-10 ng/mL olan ve ¢alismaya kayit edilmeleri dncesindeki
6 ayda negatif prostat biyopsisi olan 50-75 yas erkekleri iceren) plasebo ile karsilagtirmali
olarak incelenmistir. Bu ¢alismanin sonuclari, plasebo ile karsilastirildiginda (n=19, %0,6)
dutasterid ile tedavi edilen (n=29, %0,9) erkeklerde daha yiiksek bir Gleason 8 — 10 prostat
kanseri insidansi ortaya koymustur. Dutasterid ile Gleason 8 - 10 prostat kanserleri arasindaki
iliski net degildir. 5-alfa rediiktaz inhibitorleri yiiksek Gleason skorlu prostat kanser gelisim
riskini arttirabilir. Bu nedenle, RESTAD alan hastalar prostat kanseri agisindan diizenli olarak

degerlendirilmelidir (bkz. Boliim 5.1).

Prostat spesifik antijen (PSA)
Serum prostat spesifik antijen (PSA) konsantrasyonu, prostat kanserinin tespitinde énemli bir
unsurdur. RESTAD, 6 aylik tedavi sonrasinda ortalama serum PSA diizeylerinde yaklasik

%50’lik bir azalmaya neden olur.

RESTAD alan hastalarda, RESTAD ile 6 aylik tedaviden sonra yeni bir PSA baslangic degeri
Olclilmelidir. Sonrasinda PSA degerlerinin diizenli takibi onerilir. RESTAD tedavisindeyken
en diisiik PSA diizeyinde dogrulanmis herhangi bir artig, prostat kanserine ya da hastanin
RESTAD tedavisine uyumsuzluguna isaret edebilir ve bir 5-alfa rediiktaz inhibitérii almayan
hastalarin normal araligi dahilinde seyrediyor olsa dahi bu degerlerin dikkatle
degerlendirilmesi gerekir (bkz. Boliim 5.1). Dutasterid almakta olan bir hastada PSA degeri

yorumlanirken, karsilastirma yapabilmek i¢in 6nceki PSA degerleri arastirilmalidir.

RESTAD ile tedavi, yeni bir baslangic degeri belirlendikten sonra prostat kanseri tanisina

yardimci bir arag olarak PSA kullanimini etkilemez.

Tedavi kesildikten sonraki 6 ay icerisinde toplam serum PSA diizeyleri baslangi¢ degerlerine
doner. Serbest-toplam PSA orani, RESTAD etkisi altinda dahi sabit kalir. Klinisyenlerin
RESTAD tedavisi gérmekte olan erkeklerde prostat kanserinin tespitinde yardimci olarak
serbest PSA yiizdesini kullanmay1 tercih etmeleri halinde bu degerde herhangi bir

diizeltmenin gerekli olmadig1 goriilmektedir.
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RESTAD tedavisine baglanmadan 6nce ve sonrasinda periyodik olarak dijital rektal muayene
ve ayrica prostat kanserinin ya da BPH ile ayn1 semptomlara neden olan diger hastaliklarin

degerlendirmeleri yapilmalidir.

Kardiyovaskiiler advers olaylar

Iki adet 4 yillik klinik ¢alismada kalp yetmezligi (temelde kalp yetmezligi ve konjestif kalp
yetmezligi olaylarindan olusan, bildirilen olaylara ait birlesik terim) insidansi, dutasterid ile
bir alfal-adrenoseptor antagonisti, 6zellikle de tamsulosin kombinasyonu alan hastalarda,
kombinasyon almayan hastalar ile karsilastirildiginda, marjinal daha yiiksek bulunmustur.
Bununla birlikte bu c¢aligmalarda kalp yetmezIliginin insidansi, plasebo grubu ile
karsilagtirildiginda tiim aktif tedavi géren gruplarda daha diisiik olmustur ve dutasterid ya da
alfal-adrenoseptor antagonistleri hakkinda mevcut diger veriler daha yiiksek kardiyovaskiiler

risk sonucunu desteklememektedir (bkz. Boliim 5.1).

Meme neoplazisi

Klinik caligmalarda ve pazarlama sonrasi donemde dutasterid kullanan erkeklerde erkek
meme kanserine iliskin seyrek bildirimler alinmigtir. Ancak epidemiyolojik ¢aligmalar 5-alfa
rediiktaz inhibitorlerinin kullanimi ile erkek meme kanseri gelisimi riskinde herhangi bir artis
gostermemistir (bkz. Boliim 5.1). Hekimler hastalarini, meme dokularinda yumrular ve meme
bast akintis1 gibi herhangi bir degisiklik olmas1 durumunda hizla bilgi vermeleri konusunda

bilgilendirmelidirler.

Diger tiriner sistem hastaliklarinin degerlendirilmesi

BPH’nin alt {iriner sistem semptomlar1 prostat kanseri gibi diger iiriner sistem hastaliklarinin
belirtileri olabilir. Hastalar RESTAD ile tedaviye baglamadan 6nce ve periyodik olarak tedavi
siiresince prostat kanseri veya diger tiriner sistem hastaliklar1 agisindan kontrol edilmelidir.
Genis rezidiiel iiriner hacime sahip ve/veya iiriner akis1 asir1 derecede azalmis hastalar 5-alfa
rediiktaz inhibitér tedavisi i¢in uygun olmayabilirler ve obstriiktif {liropatiye karsi 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 bagh

olarak hamile bir kadinin dutasteride maruziyetini dnlemektir.
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Giin batim (sunset) saris1 FD&C (E110)
Her bir yumusak kapsiil giin batimi1 (sunset) sarist FD&C (E110) igermekte olup, alerjik

reaksiyonlara sebep olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Dutasterid ile tedavi sirasinda serum PSA diizeylerinde diisiis hakkinda bilgi ve prostat

kanseri teshisi ile ilgili bilgi i¢in Boliim 4.4’ bakiniz.

Diger ilaglarin dutasteridin farmakokinetigi iizerindeki etkileri

CYP3A4 ve/veya P-glikoprotein inhibitorleri ile birlikte kullanim:

Dutasterid temelde metabolizma araciligiyla elimine olur. [n vitro ¢alismalar bu
metabolizmanin CYP3A4 ve CYP3AS tarafindan katalize edildigini diisiindiirmektedir. Giiglii
CYP3A4 inhibitorleri ile resmi etkilesim caligmalar1 gergeklestirilmemistir. Diger yandan, bir
poplilasyon farmakokinetigi ¢calismasinda dutasterid serum konsantrasyonlari, verapamil veya
diltiazem (CYP3A4’iin orta dereceli inhibitorleri ve P-glikoprotein inhibitorleri) ile eszamanli
tedavi goren az sayida hastada, diger hastalara kiyasla sirasiyla ortalama 1,6 ila 1,8 kat daha
yuksek bulunmustur.

Dutasteridin CYP3A4 enziminin kuvvetli inhibitorleri (6rn. oral uygulanan ritonavir,
indinavir, nefazodon, itrakonazol, ketokonazol) ile uzun siireli kombinasyonu, dutasteridin
serum konsantrasyonlarini artirabilir. Daha yiiksek dutasterid maruziyetinde daha fazla 5-alfa
rediiktaz inhibisyonu olas1 degildir. Ancak yan etkiler goriiliirse, dutasteridin doz uygulama
sikliginda bir azaltma goz Oniinde bulundurulabilir. Enzim inhibisyonu durumunda uzun
yarilanma Omriiniin daha da uzayabilecegi ve yeni bir kararli duruma ulagilmasi i¢in 6 aydan
uzun bir siire gerekebilecegi unutulmamalidir.

Dutasteridin 5 mg’lik tek bir dozundan bir saat sonra 12 g kolestiraminin uygulanmasi,

dutasteridin farmakokinetigini etkilememistir.

Dutasteridin diger ilagclarin farmakokinetigi iizerindeki etkisi

Dutasterid, varfarin ya da digoksinin farmakokinetigi ilizerinde etki godstermemistir. Bu
durum, dutasteridin ~ CYP2C9u ya da  tastyict  P-glikoproteini inhibe
etmedigini/indiiklemedigini gostermektedir. In vitro etkilesim calismalar1 dutasteridin
CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 veya CYP3A4 enzimini inhibe etmedigini
gostermektedir.

Saglikli erkeklerde 2 hafta siireli kiiciik bir ¢aligmada (N=24) dutasterid (0,5 mg/giin),

tamsulosin ya da terazosinin farmakokinetigi iizerinde etki gOstermemistir. Bu c¢alismada
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ayrica farmakokinetik etkilesime dair bir isaret de s6z konusu olmamugtir.

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)
Tim 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 Onerilir.

Gebelik donemi:

RESTAD’n kadinlarda kullanimi kontrendikedir.

Dutasterid kadinlarda calisilmamustir, c¢linkii klinik oncesi verilere gore, dolasimdaki
dihidrotestosteron seviyesinin baskilanmasi RESTAD’a maruz kalan annenin karnindaki

erkek fetiislin dis genital gelisimini inhibe etmektedir (bkz. boliim 5.3).

Laktasyon donemi
RESTAD’m insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. RESTAD 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 iireme yetenegini azaltma ihtimali

g6z ard1 edilemez.

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler
RESTAD’in farmakokinetik ve farmakodinamik &zelliklerine dayanilarak, ara¢ ve makine

kullanimi iizerine herhangi bir etkisi beklenmez.
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4.8. istenmeyen etkiler

Asagidaki advers ilag reaksiyonlar1 organ sistemi siniflandirmasi ve sikliklara gore
verilmigtir. 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 ¢ok seyrek
(<1/10.000) seklinde tanimlanmastir.

Klinik ¢calisma verileri

BPH icin Dutasterid Monoterapisi

2 yillik Faz III plasebo kontrollii ¢alismada dutasterid almis olan 2167 hastanin yaklasik
%19’unda, tedavinin ilk yili sirasinda advers reaksiyonlar gelismistir. Olaylarin ¢ogu hafiften
ortaya degisen diizeyde olmus ve iireme sisteminde meydana gelmistir. Daha sonraki 2 yillik
acik-etiketli uzatma c¢aligmalarinda advers olay profilinde degisiklik goriilmemistir.

Asagidaki tablo, kontrollii klinik ¢caligmalardan ve pazarlama sonrasi deneyimden elde edilen
advers reaksiyonlar1 gostermektedir. Klinik ¢aligmalarda listelenen advers olaylar,
aragtirmacilar tarafindan belirlenen, tedavinin ilk yili sirasinda plasebo ile karsilastirildiginda
dutasterid ile tedavi edilen hastalarda daha yiiksek bir insidansla bildirilen ilagla iligkili
olaylardir (%1°e esit ya da daha fazla indidans ile birlikte). Pazarlama sonrast deneyimden
elde edilen advers olaylar, spontan pazarlama sonrasi bildirimlerden belirlenmistir ve bu
nedenle gercek insidans bilinmemektedir:

Asagidaki advers ilag reaksiyonlari organ sistemi siniflandirmasi ve sikliklara gore
verilmistir.

Sikliklar su sekilde tanimlanmaktadir:

Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek
(> 1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000) ve bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Klinik calisma verilerindeki insidans
Organ Advers
sistemi reaksiyon Tedavinin 1. yilh sirasindaki | Tedavinin 2. yili sirasindaki
insidans (n=2167) insidans (n=1744)
Impotans * %6,0 %]1,7
Ureme Libido degisimi
sistemi ve (azalma) * %3,7 %0,6
meme i akiil
hastalklar1 | 925Wasyon %1,8 %0,5
hastaliklar1
Meme o 0
hastaliklar1™ 7l,3 71,3
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Dokiintd, Pazarlama sonrasi verilerden hesaplanan insidans
Bagisikhk kasinti, irtiker, P
sistemi lokal 6dem ve
hastaliklar1 | anjiyoddemi e
. . Bilinmiyor
iceren  alerjik
reaksiyonlar
Psikiyatrik e
hastahklar Depresyon Bilinmiyor
Deri ve deri Aulop est
(6zellikle viicut
alt1 doku
killarinda Seyrek
hastaliklar:
kayip),
hipertrikozis
I{remei Testiste agr1 ve
sistemi ve . e
sisme Bilinmiyor
meme
hastaliklari

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

™ Meme biiyiimesi ve/veya meme hassasiyeti de dahil.

"Azalmig semen hacmini igerir.

BPH i¢in Dutasterid ve Tamsulosin Kombinasyon Tedavisi
Tek basma gilinde bir kez dutasterid 0,5 mg (n=1623), tamsulosin 0,4 mg’1 (n=1611) ve

kombinasyonu (n=1610) karsilastiran 4 yillik CombAT Calismasinin verileri, tedavinin
birinci, ikinci, tiglincii ve dordiincii yili sirasinda arastirmaci kararina gore herhangi bir ilagla
iliskili advers olay insidansinin sirasiyla, dutasterid/tamsulosin kombinasyonu i¢in %22, %6,
%4 ve %?2 oldugunu, dutasterid monoterapisi icin %15, %6, %3 ve %2 oldugunu ve
tamsulosin monoterapisi i¢in %13, %5, %2 ve %2 oldugunu gostermistir. Tedavinin birinci
yilinda, kombinasyon tedavisi grubunda daha yiiksek olan advers olay insidansi, bu grupta
gozlemlenen Ozellikle ejakiilasyon hastaliklart olmak tizere daha yiiksek olan {ireme
hastaliklarina baglh olmustur.

CombAT calismasinda tedavinin birinci yili sirasinda, arastirmacinin kararina gore %1°e esit
ya da daha fazla bir insidans ile asagidaki ila¢ ile iliskili advers olaylar bildirilmistir; bu

olaylarin dort yillik tedavi sirasindaki insidansi asagidaki tabloda gosterilmistir:
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Tedavi periyodu sirasindaki insidans
Sistem Advers Reaksiyon Yil 1 Yil 2 Yil 3 Y1l 4
g’l;i‘,‘l“ Kombinasyon* | (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)
o Bas donmesi
Sinir Kombinasyon * %1,4 %0, 1 <%0,1 %0,2
:::z::llllklan Dutasterid 60,7 %0,1 <%0,1 <%0,1
Tamsulosin %]1,3 %0,4 <%0,1 %0
Kalp yetmezligi
. (karma terim )
f;‘;gilylfll; Kombinasyon * %0,2 %0,4 %0,2 %0,2
Dutasterid <%0,1 %0,1 <%0,1 %0
Tamsulosin %0,1 <%0,1 %0,4 %0.2
Impotens ©
Kombinasyon * %06,3 %1.,8 %0,9 %0,4
Dutasterid %S5,1 %1,6 %0,6 %0,3
Tamsulosin %3,3 %1 %0,6 %1,1
Libido degisimi
(azalma)
Kombinasyon® %5,3 %0,8 %0,2 %0
Treme Dutasterid %3,8 %1 %0,2 %0
sistemi Tamsulosin %2,5 %0,7 %0,2 <%0,1
ve meme Ejakiilasyon
hastaliklar1 | hastaliklar ©
Kombinasyon * %9 %1 %0,5 <%0,1
Dutasterid %1,5 %0,5 %0,2 %0,3
Tamsulosin %2,7 %0,5 %0,2 %0,3
Meme
hastaliklar ¢
Kombinasyon * %2,1 %0,8 %0,9 %0,6
Dutasterid %]1,7 %1,2 %0,5 %0,7
Tamsulosin %0,8 %0,4 %0,2 %0

* Kombinasyon: giinde bir kez dutasterid 0,5 mg art1 glinde bir kez tamsulosin 0,4 mg.

P Kalp yetmezligi birlesik terimi, konjestif kalp yetmezligi, kardiyak yetmezlik, sol ventrikiil
yetmezligi, akut kalp yetmezligi, kardiyojenik sok, akut sol ventrikiil yetmezligi, sag ventrikiil
yetmezligi, akut sag ventrikiil yetmezligi, ventrikiil yetmezIligi, kardiyopulmoner yetmezlik, konjestif
kardiyomiyopatiyi igermektedir.

° Bu cinsel advers olaylar dutasterid tedavisi ile iligkilidir (monoterapi ve tamsulosin ile kombinasyon
dahil). Bu advers olaylar tedavi birakildiktan sonra devam edebilir. Dutasteridin bu kaliciliktaki rolii
bilinmemektedir.

4 Meme hassasiyeti ve meme biiyiimesini igerir.

+ Azalmis semen hacmini igerir.
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Pazarlama sonrasi veriler

Asagidaki advers ilag reaksiyonlar1 organ sistemi siniflandirmasi ve sikliklara gore
verilmigtir. 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 ¢ok seyrek
(<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor) seklinde
tanimlanmistir. Pazarlama sonrasi veriler gercek sikliktan cok raporlama oranina gore

saptanmistir.

Bagisiklik sistemi hastahiklar

Cok seyrek: Dokiintii, kasinty, iirtiker, lokalize 6dem ve anjiyo6dem dahil alerjik reaksiyonlar.

Psikiyatrik hastahiklar
Cok seyrek: Depresif duygudurum.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Seyrek: Alopesi (0zellikle viicut tiiylerinde dokiilme), hipertrikoz.

Ureme sistemi ve meme hastaliklari

Cok seyrek: Testislerde agri ve sislik.

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

edilen erkeklerde Gleason 810 prostat kanserleri daha sik goriilmiistiir (bkz. Boliim 4.4 ve
5.1). Bu sonuca dutasterid’in prostat hacmini kii¢tiltiicli etkisinin mi yoksa ¢aligma ile ilgili
faktorlerin mi neden oldugu belirlenmemistir.

Takip eden advers etki klinik ¢alismalarda ve pazarlama sonrasi kullanimda bildirilmistir:

Erkek meme kanseri (bkz. Bolim 4.4).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarnin raporlanmasi biiyiikk O6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli 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 asim ve tedavisi

Semptomlar ve belirtiler: Dutasterid ile yapilan goniillii ¢alismalarinda, dutasteridin
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40 mg/gin’e (terapotik dozun 80 kat1) kadar olan dozlar1 6nemli giivenilirlik kaygilart
olmaksizin 7 giin boyunca uygulanmistir. Klinik calismalarda, 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: RESTAD icin belirli bir antidot bulunmamaktadir, bu yiizden doz asimindan

stiphelenildigi durumlarda uygun sekilde semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Testesteron 5 alfa rediiktaz inhibitorleri.

ATC kodu: G04CB02

Etki mekanizmasi

Dutasterid 5 alfa rediiktazin dual inhibitériidir. Dutasterid, testosteronun dihidrotestosterona
(DHT) dontismesinden sorumlu olan tip 1 ve tip 2 5 alfa rediiktaz izoenzimlerini inhibe eder.

DHT, glandiiler prostat dokusunun hiperplazisinden sorumlu primer androjendir.

Farmakodinamik etkiler

BPH icin Dutasterid Monoterapisi

DHT/Testosteron tizerindeki etkiler:

RESTAD’m giinliik dozlarmin DHT nin azalmas1 iizerindeki etkisi doza baghdir ve 1-2 hafta
icinde gbzlenir (sirastyla % 85 ve % 90).

Dutasterid 0,5 mg/giin ile tedavi edilen BPH’li hastalarda, serum DHT’ deki medyan diisiis 1
yilda %94, 2 yilda %93 olmus ve serum testosteronundaki medyan artis hem 1 hem de 2 yilda

%19 olmustur.

Prostat Hacmi Uzerindeki Etkisi:

Tedavi bagladiktan sonraki bir ay kadar kisa bir siire icerisinde prostat hacminde anlamli
kiiciilmeler tespit edilmistir ve kiigiilmeler 24. aya kadar devam etmistir (p<0,001). Plasebo
grubunda %0,5’lik ortalama kiigiilme (baslangigta 54mL’den 53,7 mL’ye) ile
karsilastirildiginda, Dutasterid, 12. ayda toplam prostat hacminde %23.6’lik bir ortalama
kiigiilmeye yol agmistir (54,9 ml’den 42,1 mL’ye). Anlamli (p<0,001) azalmalar ayrica heniiz
bir ayda baslayip 24. aya devam edecek sekilde prostat gegis bolgesi hacminde de goriilmiis
olup 12. ayda Dutasterid grubunda prostat gecis bdlgesi hacminde %17,8 ortalama azalma

(baslangigta 26,8 mL’den 21,4 mL’ye) olurken, plasebo grubunda %7,9 ortalama artis
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olmustur (26,8 mL’den 27,5 mL’ye). Cift kor tedavinin ilk 2 yilinda prostat hacminde goriilen
azalma, acik etiketli ¢alismalarin ek 2 yillik siirelerinde de siirdiiriilmiistiir. Prostat boyutunda
azalma semptomlarda iyilesmeye ve AUR ve BPH iliskili ameliyat riskinde azalmaya yol

acmaktadir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Dutasterid 0,5 mg/giin veya plasebo > 30 mL prostat ve 1,5 - 10 ng/mL araliginda PSA degeri
bulunan orta ila siddetli BPH semptomlar1 goriilen 4325 erkek goniillide 2 yillik ¢ok
merkezli, uluslararasi, plasebo kontrollii, ¢ift kor bir calismada degerlendirilmistir. Bu
caligmalar daha sonra ¢alismada kalip ayn1 0,5 mg dozunu alan tiim hastalarda acik etiketli bir
uzama fazi ile 4 yila devam etmistir. Baslangicta plaseboya randomize edilen hastalarin
%37’si ve dutasteride randomize edilen hastalarin %40’1 4 yilda calismada kalmistir. Agik
etiketli uzatma fazlarindaki 2340 goniilliiniin ¢ogunlugu (%71) 2 yillik ek acik etiketli
tedaviyi tamamlamistir. En &nemli klinik etkililik parametreleri Amerika Uroloji Dernegi
Semptom Endeksi (AUA-SI), maksimum idrar akigi (Qmaks), akut iiriner retansiyon ve BPH-
ile iliskili cerrahi insidanst olmustur. AUA-SI, BPH ile iliskili semptomlara iligkin maksimum
35 skoruna sahip yedi maddeli bir ankettir. Baslangicta ortalama skor yaklasik 17°dir. Alt1 ay
sonra bir ve iki yillik tedavide plasebo grubundaki ortalama diizelme sirasiyla 2,5, 2,5 ve 2,3
puan olurken Dutasterid grubunda sirasiyla 3,2, 3,8 ve 4,5 puandir. Gruplar arasindaki fark
istatistiksel agidan anlamlidir. AUA-SI’da ¢ift kor tedavinin ilk iki yilinda goriilen diizelme,

iki y1llik ek agik uzatma fazlarinda devam etmistir.

Omaks (maksimum idrar akisi)

Ortalama baslangic Qmaks degeri calismalarda yaklasik 10 mL/sn olmustur (normal Qmaks >
15 mL/sn). Bir ve iki yillik tedaviden sonra plasebo grubundaki akis sirasiyla 0,8 ve 0,9
mL/sn diizelirken Dutasterid grubunda sirasiyla 1,7 ve 2 mL/sn diizelmistir. Gruplar
arasindaki farkin 1 ila 24. aylar arasinda istatistiksel agidan anlamli oldugu belirlenmistir.
Maksimum idrar akis hizinda ¢ift kér tedavinin ilk iki yilinda goriilen diizelme, iki yillik acik

etiketli devam galismalarinda devam etmistir.

Akut Uriner Retansiyon ve Cerrahi Girisim

Iki yillik tedaviden sonra AUR insidansi plasebo grubunda %4,2 ve Dutasterid grubunda
%1,8 bulunmustur (%57 risk diisiisii). Bu fark istatistiksel acidan anlamli olup 42 hastada
(%95 GA 30-73) bir AUR vakasmin dnlenmesi icin iki yil tedavi uygulanmasi gerektigi

anlamma gelmektedir. BPH ile iligkili cerrahi insidans1 2 yillik tedaviden sonra plasebo

12/22



grubunda %4,1 ve Dutasterid grubunda %2,2 olmustur (%48 risk diisiisii). Bu fark istatistiksel
acidan anlamli olup 51 hastada (%95 GA 33-109) bir cerrahi girisimin 6nlenmesi i¢in iki yil

tedavi uygulanmasi gerektigi anlamina gelmektedir.

Sag¢ dagilimi
Dutasteridin sa¢ dagilimi {izerindeki etkisi resmi olarak faz III programinda calisiilmamustir,
ancak 5 alfa-rediiktaz inhibitorleri sa¢ kaybimi Onleyebilir ve erkek tiirii sa¢ kaybi (erkek

androgenetik alopesi) olan goniilliilerde sa¢ biiylimesini indiikleyebilmektedir.

Tiroit fonksiyonu

Tiroit fonksiyonu saglikli erkeklerde bir yillik bir calismada degerlendirilmistir. Serbest
tiroksin seviyeleri, dutasterid tedavisinde stabil kalmistir ancak TSH seviyeleri, bir yillik
tedavinin sonunda, plaseboya gore hafif artmistir (0,4 MCIU/mL). Diger yandan, TSH
seviyeleri degisken oldugundan, orta TSH araliklar1 (1,4 — 1,9 MCIU/mL) normal sinirlar (0,5
- 5/6 MCIU/mL) dahilinde kalmistir, serbest tiroksin seviyeleri normal aralik icerisinde stabil
seyretmistir ve hem plasebo hem de dutasterid tedavisi i¢in benzer olmustur, TSH’deki
degisiklikler klinik a¢idan 6nemli kabul edilmemistir. Tiim klinik ¢aligmalarda, dutasteridin

tiroit fonksiyonunu olumsuz etkiledigine dair bir kanit goriilmemistir.

Meme neoplazisi

3374 hasta yil1 dutasterid maruziyeti saglayan 2 yillik klinik ¢aligmalarda ve 2 yillik agik
uzatma c¢alismasina kayit sirasinda, dutasterid uygulanan hastalarda iki ve plasebo uygulanan
hastalarda 1 meme kanseri vakasi bildirilmistir. 17489 hasta yili dutasterid maruziyeti ve
5027 hasta yili dutasterid ve tamsulosin kombinasyonu maruziyeti saglayan 4 yillik CombAT

ve REDUCE klinik ¢aligmalarinda, higbir tedavi grubunda meme kanseri bildirilmemistir.

Biri bir ABD (n=339 meme kanseri vakasi ve n=6,780 kontrol) ve digeri bir Birlesik Krallik
(n=398 meme kanseri vakasi ve n=3930 kontrol) saglik veri tabaninda gergeklestirilen iki
vaka kontrollii epidemiyolojik calisma, 5-alfa rediiktaz inhibitorlerinin kullanimi ile erkek
meme kanseri gelistirme riskinde bir artis gdstermemistir (bkz. Boliim 4.4). Ilk ¢alismanin
sonuclarindan erkek meme kanseri ile pozitif bir iliski tanimlanmamistir (meme kanseri
tanisindan 6nce <1 yil kullanim karsisinda > 1 yil kullanim i¢in bagil risk: 0,70: %95 GA
0,34, 1,45). ikinci ¢alismada 5-alfa rediiktaz inhibitorler kullanimi ile iliskili meme kanseri
icin tahmini olasilik orani, kullanilmamasi ile karsilastirildiginda 1,08 bulunmustur (%95 GA
0,62, 1,87).

Meme kanseri gelisimi ile uzun siireli dutasterid kullanimi arasinda nedensel bir iliski heniiz
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saptanmamigtir.

Erkek fertilitesi tizerindeki etkiler:

Dutasterid 0,5 mg/giin dozunun semen karakteristigi {izerindeki etkileri 18 ila 52 yaslarindaki
saglikli goniilliillerde (n=27 dutasterid, n=23 plasebo) 52 haftalik tedavi ve 24 haftalik tedavi
sonrast izlem doneminde degerlendirilmistir. 52. haftada toplam sperm sayisi, semen hacmi
ve sperm motilitesinde baslangica gore ortalama yiizde diislis orant plasebo grubunda
baslangica gore degisim i¢in ayarlandiginda dutasterid grubunda sirastyla %23, %26 ve %18
bulunmustur. Sperm konsantrasyonu ve sperm morfolojisi etkilenmemistir. 24 haftalik izleme
periyodundan sonra total sperm sayimindaki ortalama degisim orani dutasterid grubunda
baslangica gore %23 diislik olmay1 siirdiirmiistiir. Tiim zaman noktalarinda tiim parametreler
icin ortalama degerler normal aralikta kalip klinik agidan anlamli degisiklik i¢in O6nceden
tanimlanan kriterleri (%30) yerine getirmezken, dutasterid grubundaki iki goniilliide sperm
sayiminda 52. haftada baslangica gore %90°1 asan diislis goriilmiis olup 24 haftalik izleme
doneminde bu degerler kismen diizelmistir. FErkek fertilitesinde azalma olasilig

dislanamamaktadir.

BPH icin Dutasterid ve Tamsulosin Kombinasyon Tedavisi

Dutasterid 0,5 mg/giin (n = 1623), tamsulosin 0,4 mg/giin (n = 1611) veya Dutasterid 0,5 mg
+ tamsulosin 0,4 mg (n = 1610) kombinasyonu, > 30 mL prostat ve 1,5 - 10 ng/mL araliginda
PSA degeri bulunan orta ila siddetli BPH semptomlar1 goriilen erkek goniillillerde ¢ok
merkezli, uluslararasi, randomize, ¢ift kor paralel gruplu bir ¢calismada (CombAT g¢aligmasi)
degerlendirilmistir. Goniilliilerin yaklasik %53’ dnceden 5-alfa rediiktaz inhibitorii veya alfa
bloker tedavisi gormiistiir. Tedavinin ilk 2 yil1 sirasinda birincil sonlanim noktasi, AUA-SI’ya
dayal1 olup yasam kalitesi hakkinda ek bir soru i¢eren 8§ maddelik bir ara¢ olan Uluslararasi
Prostat Semptom Skorunda (IPSS) degisiklik olmustur. 2. yilda ikincil sonlanim noktalari
maksimum idrar akis orani (Qmaks) ve prostat hacmi olmustur. Kombinasyon, IPSS i¢in
Dutasterid ile karsilastirildiginda 3. aydan ve tamsulosin ile karsilastirildiginda 9. aydan
itibaren anlamliliga ulasmistir. Qmaks acisindan ise kombinasyon gerek Dutasterid gerekse
tamsulosin i¢in 6. aydan itibaren anlamliliga ulagsmistir.

Tedavinin 4. yilinda primer etkinlik son noktas: ilk AUR veya BPH iliskili cerrahi olayima
kadar gecen siiredir. 4 yillik tedaviden sonra tamsulosin monoterapisi ile kiyaslandiginda
kombinasyon tedavisi, AUR riskini ve BPH iliskili cerrahi riskini istatistiksel acidan belirgin
derecede diistirmiistiir (% 65,8 risk azalmasi, p< 0,001 [%95 GA (giiven aralig1) %54,7 ila
%74,1]). 4. y1l itibariyle AUR veya BPH iliskili cerrahi insidans1 kombinasyon tedavisi i¢in
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%4,2, tamsulosin i¢in %11,9 bulunmustur (p<0,001). Dutasterid monoterapisi ile
karsilastirildiginda, kombinasyon tedavisi AUR veya BPH iliskili cerrahi riskini %19,6
azaltmistir (p=0,18 [%95 GA -%10,9 ila %41,7]). 4. yilda itibariyle AUR veya BPH iliskili
cerrahi insidansi, kombinasyon tedavisi i¢in %4,2, Dutasterid tedavisi i¢in %5,2 olmustur.

4 yillik tedaviden sonra ikincil sonlanim noktalar1 klinik progresyona kadar gegen siire
(IPSS’de > 4 puan bozulma, AUR, inkontinans, iist idrar yolu enfeksiyonu (UIYE) ve bobrek
yetmezligini iceren BPH ile iliskili olaylardan olusan birlesik tanim), Uluslararasi Prostat
Semptom Skorunda (IPSS), maksimum idrar akisi oraninda (Qmaks) ve prostat hacminde

degisikligi icermistir. 4 yillik tedaviden sonraki sonuglar asagida sunulmaktadir.

Parametre Zaman noktas1 Kombinasyon Dutasterid Tamsulosin
AUR veya BPH | Ay 48’de insidans
ile iligkili 4,2 52 11,9a
ameliyat (%)
Klinik Ay 48
progresyon * (%) 12,6 17,8b 21,5a
IPSS (birim) [Baslangic]
Ay 48 (Baglangica gore [12’5] [156;2] [136;;]
degisiklik) ’ ’ ’
Qmaks (mL/sn) [Baslangic]
Ay 48 (Baslangica gore [120;19] [12’6] %07’2]
degisiklik) ’ ’
Prostat hacmi | [Baslangic]
54 54,6 55,8
(mL) Ay 48 (Baslangica gore % [ 27’73] [ 2,8 ] Er 4 ’623
degisiklik) ’ ’
Prostat Gegis | [Baslangic]
2
Bolgesi Hacmi | Ay 48 (Baslangica gore % [ 177’79] [3206,35] [13§) fi
(mL)# degisiklik) ’ ’ ’
BPH Etki Indeksi | [Baslangic]
(BII) (birim) Ay 48 (Baslangica gore [52’32] [f’;]) [f’i]i
degisiklik) ’ ’ ’
IPSS Soru 8 | [Baslangic]
(BPH ile iliskili | Ay 48 (Baslangica gore [3.6] [3,6] [3,6]
Saghk Durumu) | degisiklik) -1,5 -1,3b -1,1a
(birim)

Basglangi¢ degerleri ortalama degerlerdir ve baslangica gore degisiklikler diizeltilmis ortalama

degisikliklerdir.

* Klinik progresyon su terimlerin birlesimi olarak tanimlanmustir: IPSS’de > 4 puan bozulma, AUR,
inkontinans, UIYE ve bobrek yetmezligini iceren BPH ile iligkili olaylar
# Segili merkezlerde ol¢iilmiistiir (randomize hastalarin %13°{)
a. Kombinasyon, 48. ayda tamsulosin karsisinda anlamlilik elde etmistir (p<0.001)
b. Kombinasyon, 48. ayda Dutasterid karsisinda anlamlilik elde etmistir (p<<0.001)
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Kardivovaskiiler Advers Olaylar

4844 erkekte tamsulosin ile kombinasyon halinde Dutasterid’in incelendigi 4 yillik bir BPH
calismasinda (CombAT calismasi), kalp yetmezligi bilesik terimi insidansi kombinasyon
gruplarinda (14/1610, %0,9), her iki monoterapi grubundan daha yiliksek bulunmustur:
Dutasterid 4/1623 (% 0,2) ve tamsulosin 10/1611 (% 0,6).

Daha once prostat kanserine ilisin biyopsi sonucu negatif bulunan ve baslangigtaki PSA
degeri 50-60 yas erkeklerde 2,5 ng/mL ile 10ng/mL arasinda ve 60 yas lizeri erkeklerde 3
ng/mL ile 10ng/mL arasinda olan, 50 ila 75 yaslarindaki 8231 erkek ile gerceklestirilen ayri
bir 4 yillik ¢alismada (REDUCE c¢alismasi), kalp yetmezliginin birlesik son nokta insidansi,
Dutasterid kullanan hastalarda (30/4105, %0,7), plasebo grubunda yer alan hastalardakine
(16/4126, %0,4) gore daha yiiksek bulunmustur. Bu ¢alismada bir post hoc analiz, Dutasterid
kullanip alfa bloker kullanmayan hastalar (18/2953, %0,6), plasebo ve bir alfa bloker kullanan
hastalar (1/1399, <%0,1) ve plasebo kullanip alfa bloker kullanmayan hastalar (15/2727,
%0,6) ile karsilagtirildiginda Dutasterid ve bir alfa bloker kullanan hastalarda birlesik terim
kalp yetmezligi insidansinin daha yiiksek oldugunu gostermistir.

12 randomize, plasebo veya karsilastirma ajanit kontrollii klinik ¢alismanin (n=18,802)
Dutasterid kullanimi ile 1ilgili olarak kardiyovaskiiler advers olay gelistirme riskinin
degerlendirildigi bir meta analizinde kalp yetmezligi (RR 1,05; %95 GA 0,71, 1,57), akut
miyokart enfarktiisii (RR 1,00; %95 GA 0,77, 1,30) veya inme (RR 1,20; %95 GA 0,88, 1,64)

riskinde tutarli, istatistiksel agidan anlamli bir artis bulunmamustir.

Prostat Kanseri ve Yiiksek Dereceli Tiimorler

Daha once prostat kanserine ilisin biyopsi sonucu negatif bulunan ve baslangigtaki PSA
degeri 50-60 yas erkeklerde 2,5 ng/mL ile 10 ng/mL arasinda ve 60 yas lizeri erkeklerde 3
ng/mL ile 10ng/mL arasinda olan, 50 ila 75 yaslarindaki 8231 erkekte plasebo ile
Dutasterid’in 4 yillik bir karsilagtirmasinda (REDUCE c¢alismasi), 6706 goniilliide Gleason
skorlarinin  belirlenmesine yonelik analize uygun prostat igne biyopsisi verilerine
ulasilabilmistir. Calismada prostat kanseri tanis1t konmus 1517 kisi yer almistir. Her iki tedavi
grubunda biyopsi ile tespit edilebilir prostat kanserlerinin biiyilik bir boliimii, diisiik dereceli
olarak siniflandirilmistir (Gleason 5-6, %70).

Plasebo grubu (n=19, %0,6) ile karsilastirildiginda Dutasterid grubunda (n=29, %0,9) Gleason
8-10 prostat kanseri insidansi daha yiiksek bulunmustur (p=0.15). 1 ile 2. yillarda, Gleason 8 -
10 kanserli goniilliilerin sayis1, Dutasterid grubu (n=17, %0,5) ile plasebo grubunda (n=18,
%0,5) benzerdir. 3 ve 4. yillarda, plasebo grubu (n=1, <%0,1) ile karsilastirildiginda
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Dutasterid grubunda (n=12, %0,5) daha fazla Gleason 8 - 10 kanseri tanis1 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 tanis1 konan
goniilliilerin yiizdesi, 3 ve 4. yillarda, 1 ve 2. yillarda oldugundan daha diisiik olmakla beraber
(swrastyla, %0,5 oranina karsi <%0,1 ); Dutasterid grubunda Gleason 8 - 10 kanseri tanisi
konan goéniilliilerin yiizdesi, calisma periyodu boyunca (1 ve 2. yillar ve 3 ve 4. yillar) tutarh
olmustur (bkz. Boliim 4.4). Gleason 7 - 10 kanserlerin insidansinda bir fark goriilmemistir
(p=0.81).

REDUCE c¢aligmasimin 2 yillik ek takibinde herhangi bir yeni Gleason 8-10 prostat kanseri
vakas1 tanimlanmamustir.

Protokolde biyopsi gerekliligi bulunmayan ve tiim prostat kanseri tanilarinin bir nedene baglh
biyopsiden sonra kondugu 4 yillik bir BPH ¢alismasinda (CombAT), Gleason 8-10 kanseri
oranlari, Dutasterid i¢in (n=8, %0,5), tamsulosin i¢in (n=11, % 0,7) ve kombinasyon tedavisi
icin (n=5, %0,3) olmustur.

Dort farklt epidemiyolojik, popiilasyon tabanli ¢alismada (ikisi toplam 174,895 Kkisilik
popiilasyona, biri 13,892 kisilik popiilasyona ve biri 38058 kisilik popiilasyona dayal1), 5-alfa
rediiktaz inhibitorlerinin kullanimimin yiiksek evre prostat kanseri veya prostat kanser geligimi
ya da genel mortalite ile iliskili olmadigin1 gostermistir.

Dutasterid ile yliksek dereceli prostat kanseri arasindaki iliski acik degildir.

Cinsel fonksiyon tizerindeki etkiler

Dutasterid-tamsulosin sabit dozlu kombinasyonunun cinsel fonksiyon iizerindeki etkileri
BPH’li cinsel olarak aktif erkeklerde yiiriitiilen c¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada
degerlendirilmistir  (n=243  dutasterid-tamsulosin  kombinasyonu, n=246 plasebo).
Kombinasyon grubunda 12. ayda Erkeklerin Cinsel Saghigi Anketi (MSHQ) skorunda
istatistiksel olarak anlamli (p<0.001) daha fazla azalma (kotiilesme) gozlenmistir. Azalma
ereksiyon domenlerine kiyasla baglica bosalma ve genel tatmin domenlerindeki kotiilesme ile
iligkilidir. Bu etkiler ¢calisma katilimcilarinin plaseboya kiyasla ¢alisma siiresince istatistiksel
olarak anlamli daha fazla memnuniyet ile derecelendirilmis kombinasyon algisini
degistirmemistir (p<0,05). Bu calismada 12 aylik tedavi sirasinda cinsel advers olaylar
meydana gelmis ve bunlarin yaklagik yarisi tedaviden sonraki 6 ay i¢inde diizelmistir.
Dutasterid-tamsulosin kombinasyonu ve dutasterid monoterapisinin cinsel fonksiyon advers
etkilerine yol actig1 bilinmektedir (bkz. bolim 4.8).

CombAT ve REDUCE dahil diger klinik ¢aligmalarda gozlendigi iizere, cinsel fonksiyon ile
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iliskili advers olaylarin insidans1 devam eden tedavi ile zaman icerisinde azalmaktadir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
Dutasteridin farmakokinetigi, birinci dereceden absorpsiyon prosesi ve bir doyurulabilir
(konsantrasyona bagli) ve bir doyurulamaz (konsantrasyondan bagimsiz) olmak {izere iki

paralel eliminasyon yolagi 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 ulagmasi i¢in gegen siire 1 ile 3 saat arasindadir.

Mutlak biyoyararlanim 2 saatlik intravendz inflizyona gore yaklasik olarak %60 tir. Yemekle

birlikte alinmasi dutasteridin biyoyararlanimin etkilemez.

Dagilim:

Tek ve tekrarlayan oral dozlar1 takiben bildirilen farmakokinetik veriler, dutasteridin genis bir
dagilim hacmi (300-500 ml) oldugunu gostermistir. Plazma proteinlerine yiiksek 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 yaklasik 40 ng/ml’lik kararli durum serum konsantrasyonlarina
(Css) ulasilir. Ayni serumdaki gibi, semendeki dutasterid konsantrasyonlar1 da 6 ayda kararli
duruma ulagir. 52 haftalik tedavi sonrasinda semen dutasterid konsantrasyonlar1 3,4 ng/ml’lik
bir ortalamaya ulasir (0,4-14 ng/ml arali§i). Serum semen dutasterid orani1 ortalama

%11,5°tir.

Biyotransformasyon:

In vitro, dutasterid insan sitokrom P450 izoenzimi CYP3A4 tarafindan metabolize edilerek iki
mindr monohidroksilli metabolitine doniistiiriiliir, ancak CYP1A2, CY2A6, CYP2EI,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2B6 ve CYP2D6 tarafindan metabolize edilmez.

Doz sonrasi kararli duruma ulasmayi 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
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yontemle degerlendirilerek gosterilmistir. Dutasteridin insan serumundaki bes metaboliti,
sican serumunda teshis edilmistir; ancak insan ve sican metabolitlerinin 6. ve 15.

konumlarindaki hidroksil ilavelerinin stereokimyasi bilinmemektedir.

Eliminasyon:

Dutasterid genis l¢iide metabolize edilir. insanlarda kararli duruma kadar oral yoldan verilen
0,5 mg/giin dutasterid sonrasi, uygulanan dozun %1,0-%15,4’ii (ortalama %5,4) fecesle
dutasterid olarak atilir. Geri kalan, her biri ilagla ilgili madde olan %39, %21, %7 ve %7
oranlarinda 4 major metabolit ve 6 minor metabolit (her biri %5 ten az) seklinde fecesle 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 bagl
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 dmiir gostermistir.

3 ng/ml’nin ustiindeki serum konsantrasyonlarinda dutasterid, baslica lineer, sature olmayan
eliminasyonla, 3—5 haftalik yarilanma 6mrii ile, yavas olarak (0,35-0,58 1t/s) atilir. Terapdtik
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 karekteristik ozellikler

Yaslilar: Dutasteridin farmakokinetigi ve farmakodinamigi tek bir 5 mg’lik dutasterid dozu
sonrast 24 ve 87 yas aras1 36 saglikli erkek {izerinde degerlendirilmistir. Dutasterid EAA
(konsantrasyonzaman egrisi altindaki alan) ve Cpus (maksimum gozlenen konsantrasyon)
degerleriyle gosterilen maruz kalma derecesi yas gruplari karsilastirildiginda istatistiksel
acidan farkli degildir. 5069 yas grubunu, erkeklerin ¢ogunlugunun BPH tehdidi altinda
oldugu 70’ten biiylik yas grubuyla karsilastirdigimizda, dutasteridin yar1 dmrii istatistiksel
acidan farkli olmamistir. DHT daki diisiise bakilarak, yas gruplar1 arasinda ilag etkisinde bir
fark gozlenmemistir. Sonuglar yasa bagl olarak herhangi bir doz ayarlamasi1 gerekmedigini

gOstermistir.

Bobrek yetmezligi: Bobrek yetmezliginin dutasterid farmakokinetigi tlizerindeki etkisi

incelenmemistir. Bununla birlikte, dutasteridin kararli durumdaki 0,5 mg’lik dozunun

%0.1’inden az1 insan idrarinda bulunur, bu yilizden de bobrek yetmezligi olan hastalarda
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herhangi bir doz ayarlamas1 gerekmemektedir.

Karaciger yetmezligi: Karaciger yetmezliginin dutasterid farmakokinetigi iizerindeki etkisi

incelenmemistir (bkz. Boliim 4.4 ve Boliim 4.2).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinogenez, mutagenez

Cok sayidaki mutajenisite testinde dutasterid genotoksik bulunmamastir.

Sicanlarda yapilan karsinojenite ¢alismasinda, klinik olarak maruz kalinan miktarin 158 kati
yuksek dozda, testisteki iyi huylu interstisyal hiicre tiimorleri goriilme oranlarinda bir artis
olmustur. Bununla birlikte, siganlardaki interstisyal hiicre hiperplazisi ve adenoma
olusumunda rol oynadig1 diisiiniilen endokrin mekanizmalar insanlarla ilgili degildir. Fareler
tizerinde yapilan karsinojenite ¢alismasinda tiimor profili tizerinde klinik agidan ilgili etkiler

bulunamamustir.

Ureme toksikolojisi

Ureme toksisite bulgular1 5 alfa-rediiktaz inhibisyonunun farmakolojik aktivitesi ile
uyumludur. Bunlar arasinda, erkek sigan ve kopeklerde, yardimcei lireme organlar tizerindeki
etkiler ve erkek sicanlarda ise dolleme yeteneginde reversibl bir azalma yer almaktadir. Sperm
gelisimi, konsantrasyonu veya motilitesi iizerinde herhangi bir etki bulunmadigindan, bunun
klinik acidan ilgili olmadigina karar verilmistir. Oral yoldan dutasterid verilen disi sican ve
tavsanlarin  erkek fetiislerinde dis iireme organlarinda disilesme (feminizasyon)
kaydedilmistir. Bununla birlikte, gebe Rhesus maymunlarina embriyofetal gelisim sirasinda
2010 ng/hayvan/giin dozuna kadar intraven6z 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 giinlik dozun en az 186 katim1 (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 gorilmistiir.

20/22



6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Biitil hidroksi toluen

Orta zincirli mono-digliseridler

Jelatin (s181r kaynaklr)

Gliserol

Titanyum dioksit (E171)

Kinolin saris1 (E104)

Giin batimi (sunset) sarist FD&C (E110)

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
48 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru bir yerde saklayimiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kapsiiller, opak beyaz renkli PVC/PVDC—-Alu perforeli blister ambalaj igerisinde 30 yumusak

kapsiil olacak sekilde, kullanma talimati ile birlikte, karton kutu igerisinde ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
Dutasterid deriden absorbe olur, bu yiizden kadinlar ve ¢ocuklar catlak kapsiillerle temastan
kacinmalhdir. Catlak kapsiillerle temas gerceklestiginde, temas eden bolge derhal su ve

sabunla yikanmalidir (bkz. Boliim 4.4 ve Boliim 4.6).
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