POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Avodart 0,5 mg mehke kapsule

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena kapsula vsebuje 0,5 mg dutasterida.
Pomozne snovi z znanim u¢inkom

Vsaka kapsula vsebuje lecitin (ki lahko vsebuje sojino olje). Za celoten seznam pomoznih snovi
glejte poglavje 6.1.

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA
Mehke kapsule

Mehke Zelatinske kapsule so neprozorne, rumene in podolgovate z oznako GX CE2.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije
Zdravljenje zmernih do hudih simptomov benigne hiperplazije prostate (BHP).

ZmanjSevanje tveganja za akutno retenco urina (ARU) in potrebe po kirurSkem posegu pri bolnikih z
zmernimi do hudimi simptomi BHP.

Za informacije o ucinkih zdravljenja in populacijah bolnikov v klini¢nih preskusanjih glejte poglavije 5.1.
4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Zdravilo Avodart je mogoce uporabiti samega ali v kombinaciji z antagonistom alfa adrenergi¢nih
receptorjev tamsulozinom (0,4 mg) (glejte poglavja 4.4, 4.8 in 5.1).

Odrasli (vkljucno s starejsimi bolniki)

Priporo¢en odmerek zdravila Avodart je ena kapsula (0,5 mg), ki se vzame peroralno enkrat dnevno.
Bolnik mora kapsulo pogoltniti celo. Kapsul ne sme zveciti ali odpirati, saj lahko pri stiku z vsebino
kapsule pride do draZenja ustne in zrelne sluznice. Bolnik lahko kapsule jemlje skupaj s hrano ali brez nje.
Izboljsanje se sicer lahko opazi Ze v zgodnji fazi, vendar pa lahko traja tudi do 6 mesecev, preden se

doseze ucinek zdravljenja. Pri starejSih bolnikih odmerka ni treba prilagajati.

Ledvicna okvara

JAZMP-1A/088/G (IA/0896/G)-25.8.2025



Vpliv ledviéne okvare na farmakokineti¢ne lastnosti dutasterida ni bil raziskan. Po predvidevanjih pri
bolnikih z ledvi¢no okvaro odmerka ni treba prilagajati (glejte poglavje 5.2).

Jetrna okvara

Vpliv jetrne okvare na farmakokineti¢ne lastnosti dutasterida ni bil raziskan, zato je pri bolnikih z blago
do zmerno jetrno okvaro potrebna previdnost (glejte poglavje 4.4 in poglavje 5.2). Pri bolnikih s hudo
jetrno okvaro je uporaba dutasterida kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

4.3 Kontraindikacije

Uporaba zdravila Avodart je kontraindicirana pri:
— zenskah, otrocih in mladostnikih (glejte poglavje 4.6);
— bolnikih, ki so preobcutljivi za dutasterid, druge zaviralce 5-alfa reduktaze, sojo, araSide ali
katerokoli drugo pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1;
— Dbolnikih s hudo jetrno okvaro.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Zaradi moznosti za vecje tveganje nezelenih uc¢inkov (vkljuc¢no s srénim popuscanjem) je treba
kombinirano zdravljenje predpisati le po natan¢ni oceni koristi in tveganja ter upostevaje druge moznosti
zdravljenja, vklju¢no z moznostjo monoterapij (glejte poglavije 4.2).

Rak prostate in visokostopenjski tumorji

Studija REDUCE je bila 4-letna multicentriéna, randomizirana, dvojno slepa, s placebom nadzorovana
Studija, ki je proucevala ucinek 0,5 mg dutasterida na dan pri bolnikih z velikim tveganjem za raka
prostate (vkljuéno z moskimi v starosti od 50 do 75 let s koncentracijo PSA od 2,5 do 10 ng/ml in
negativno biopsijo prostate 6 mesecev pred vkljucitvijo v Studijo) v primerjavi s placebom. Rezultati te
Studije so pokazali vecjo pojavnost rakov prostate z oceno 8-10 po Gleasonu med moskimi, ki so
prejemali dutasterid (n =29, 0,9 %), kot med tistimi, ki so prejemali placebo (n= 19, 0,6 %). Razmerje
med dutasteridom in rakom prostate z oceno 8-10 po Gleasonu ni jasno. Zato je treba moske, ki prejemajo
zdravilo Avodart, redno ocenjevati glede raka prostate (glejte poglavje 5.1).

Prostaticni specificni antigen

Serumska koncentracija prostaticnega specifi¢nega antigena (PSA) je pomembna komponenta pri
odkrivanju raka na prostati. Po 6 mesecih zdravljenja z zdravilom Avodart se povprec¢ne vrednosti PSA v
serumu zmanjs$ajo za priblizno 50 %.

Bolniki, ki prejemajo zdravilo Avodart, morajo po 6 mesecih zdravljenja z zdravilom Avodart opraviti
novo dolocitev izhodis¢nega PSA. Priporoca se redno spremljanje vrednosti PSA.

Vsako potrjeno povecanje od najmanjse vrednosti PSA pri bolnikih, ki se zdravijo z zdravilom Avodart,
lahko pomeni prisotnost raka na prostati ali ne sodelovanje v zdravljenju z zdravilom Avodart. Tako
povecanje je treba natan¢no ovrednotiti, tudi ¢e so vrednosti §¢ v normalnem obmod¢ju za moske, ki ne
jemljejo zaviralca 5-alfa reduktaze (glejte poglavje 5.1). Pri tolmacenju vrednosti PSA pri bolnikih, ki
jemljejo zdravilo Avodart, je treba za primerjavo uporabiti predhodne vrednosti PSA med zdravljenjem z
dutasteridom.

Ko je doloceno novo izhodisce, zdravljenje z zdravilom Avodart ne vpliva na uporabo PSA kot pomoc¢ pri
odkrivanju raka prostate.
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Celokupne serumske vrednosti PSA se v 6 mesecih po prekinitvi zdravljenja vrnejo na izhodis¢ne
vrednosti. Razmerje med prostim in celokupnim PSA ostaja nespremenjeno tudi pod vplivom zdravila
Avodart. Ce zdravniki izberejo odstotek prostega PSA kot pomo¢ pri odkrivanju raka na prostati pri
moskih, ki se zdravijo z zdravilom Avodart, odstotka prostega PSA dozdevno ni treba prilagoditi.

Preden se uvede zdravljenje z zdravilom Avodart, je treba pri bolnikih opraviti tako digitalni rektalni
pregled kot tudi druge preiskave, povezane z odkrivanjem raka na prostati, in jih nato ponavljati v rednih
casovnih presledkih.

Sréno-zZilni nezeleni ucinki

V dveh 4-letnih klini¢nih $tudijah je bila incidenca srénega popuscanja (sestavljeni dogodek porocanih
dogodkov, predvsem srénega popuscanja in kongestivnega srénega popuscanja) nekoliko visja med
bolniki, ki so uporabljali kombinacijo zdravila Avodart in antagonista alfa; adrenergi¢nih receptorjev, v
prvi vrsti tamsulozina, kot med bolniki, ki te kombinacije niso uporabljali. Vendar je bila pojavnost
srénega popuscanja v teh preskusanjih v vseh skupinah z aktivno uc¢inkovino manjsa kot v skupini s
placebom, pa tudi drugi podatki, dostopni za dutasterid ali antagoniste adrenergicnih receptorjev alfa-1, ne
kazejo ve¢jih sréno-Zilnih tveganj (glejte poglavje 5.1).

Neoplazija dojke

Pri moskih, ki so jemali dutasterid, so bili v klini¢nih preskuSanjih in po prihodu zdravila na trg zabelezeni
redki primeri raka dojke. Toda epidemioloske Studije niso pokazale, da bi bilo tveganje za pojav raka
dojke pri moskih ve¢je med uporabo zaviralcev 5-alfa reduktaze (glejte poglavje 5.1). Zdravniki morajo
bolnikom narociti, naj jih takoj obvestijo o vsaki spremembi prsnega tkiva, npr. o bulah ali izcedku iz
bradavice.

Kapsule, ki puscajo

Dutasterid se absorbira skozi koZo, zato se morajo Zenske, otroci in mladostniki izogibati stiku s
kapsulami, ki pus€ajo vsebino (glejte poglavije 4.6). Ce pride do stika z vsebino kapsule, je treba sticno
povrsino koze takoj umiti z milom in vodo.

Okvara jeter

Pri bolnikih z boleznijo jeter uporaba zdravila Avodart ni bila raziskana. Pri dajanju zdravila Avodart
bolnikom z blago do zmerno okvaro jeter je potrebna previdnost (glejte poglavja 4.2, 4.3 in 5.2).

Spremembe razpolozenja in depresija

Pri bolnikih, zdravljenih z drugim peroralnim zaviralcem 5-alfa reduktaze, so porocali o spremembah
razpolozenja, vklju¢no z depresivnim razpolozenjem, depresijo in, manj pogosto, samomorilnimi mislimi.
Bolnikom je treba svetovati, naj ob pojavu katerega koli od teh simptomov poiscejo zdravnisko pomoc.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Za informacije o zmanj$anju serumskih vrednosti PSA med zdravljenjem z dutasteridom in o smernicah
glede odkrivanja raka na prostati glejte poglavje 4.4.

Ucinki drugih zdravil na farmakokineticne lastnosti dutasterida
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Socasna uporaba zaviralcev CYP3A4 in/ali zaviralcev P-glikoproteina:

Dutasterid se v glavnem izlo¢a s pomocjo presnove. In vitro Studije kazejo, da njegovo presnovo
katalizirata CYP3A4 in CYP3AS5. Posebne $tudije o interakcijah z mo¢nimi zaviralci CYP3 A4 niso bile
izvedene. Vseeno pa so bile pri majhnem S$tevilu bolnikov, ki so bili v farmakokineti¢ni $tudiji populacij
socasno zdravljeni z verapamilom ali diltiazemom (zmerna zaviralca CYP3A4 in zaviralca P-
glikoproteina), ugotovljene vecje serumske koncentracije dutasterida kot pri ostalih bolnikih, in sicer pri
soCasnem zdravljenju z verapamilom v povprecju za 1,6-krat ter pri soCasnem zdravljenju z diltiazemom v
povprecju za 1,8-krat.

Zaradi dolgotrajne uporabe dutasterida v kombinaciji z mo¢nimi zaviralci encima CYP3A4 (npr. ritonavir,
indinavir, nefazodon, itrakonazol in ketokonazol v peroralni obliki) se lahko serumske koncentracije
dutasterida povecajo. Nadaljnja inhibicija 5-alfa reduktaze zaradi povecane izpostavljenosti dutasteridu ni
verjetna, vendar pa je v primeru pojava nezelenih u¢inkov treba oceniti moznost za podaljSanje Casovnega
intervala med posameznimi odmerki dutasterida. Zavedati se je treba, da se lahko v primeru encimske
inhibicije dolg razpolovni ¢as $e dodatno podaljsa in tako lahko so¢asno zdravljenje traja ve¢ kot

6 mesecev, preden se vzpostavi novo stanje ravnovesja.

Dajanje 12 g holestiramina eno uro po enkratnem odmerku 5 mg dutasterida ni vplivalo na
farmakokineti¢ne lastnosti dutasterida.

Ucinki dutasterida na farmakokineticne lastnosti drugih zdravil

Dutasterid ne u¢inkuje na farmakokineti¢ne lastnosti varfarina ali digoksina. To kaZe, da dutasterid ne
inhibira/inducira CYP2C9 ali transportnega P-glikoproteina. Studije interakcij in vitro kazejo, da
dutasterid ne inhibira encimov CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 ali CYP3A4.

V majhni dvotedenski $tudiji (n = 24) pri zdravih moskih dutasterid (v odmerku 0,5 mg na dan) ni vplival
na farmakokinetiko tamsulozina ali terazosina. Ta Studija prav tako ni pokazala farmakodinamicnih
interakcij.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Pri Zenskah je uporaba zdravila Avodart kontraindicirana.

Nosecnost

Tako kot drugi zaviralci 5-alfa reduktaze tudi dutasterid zavira pretvorbo testosterona v dihidrotestosteron
in lahko, ¢e se daje nose¢nicam, ki nosijo plod moskega spola, zavre razvoj zunanjih spolovil ploda
(glejte poglavje 4.4). V spermi oseb, ki so prejemale zdravilo Avodart v dnevnem odmerku 0,5 mg, so bile
dokazane manjse koli¢ine dutasterida. Ni znano, ali lahko na moski plod neugodno vpliva, Ce je njegova
mati izpostavljena semenu bolnika, ki se zdravi z zdravilom Avodart (tveganje je najvecje med prvimi

16 tedni nosecnosti).

Kljub temu pa se priporoca, tako kot pri uporabi vseh zaviralcev 5-alfa reduktaze, da bolnik v primeru, ko
je partnerka noseca ali bi lahko bila noseca, uporablja kondom in tako prepreci, da bi partnerka prisla v
stik s spermo.

Za informacije o predklini¢nih podatkih glejte poglavje 5.3.

Dojenje
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Ni znano, ali se dutasterid izloa v materino mleko.
Plodnost

Opisano je, da dutasterid pri zdravih moskih vpliva na lastnosti semena (zmanj$anje Stevila semencic,
koli¢ino semena in gibljivosti semencic) (glejte poglavje 5.1). Moznosti zmanjSane plodnosti moskih ni
mogoce izkljuciti.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Na osnovi farmakodinamicnih lastnosti dutasterida se ne pricakuje, da bi zdravljenje z dutasteridom
oviralo sposobnost voznje ali upravljanja strojev.

4.8 Nezeleni uéinki
ZDRAVILO AVODART KOT MONOTERAPIJA

Nezeleni ucinki so se pojavili v prvem letu zdravljenja pri priblizno 19 % od 2167 bolnikov, ki so v
dvoletnih s placebom nadzorovanih Studijah III. faze prejemali dutasterid. Vecina neZelenih ucinkov je
bila blagih do zmernih, vezani pa so bili na reproduktivni sistem. Po dodatnih 2 letih v odprti podalj$ani
fazi Studij o spremembah profila nezelenih ucinkov niso porocali.

V spodnji tabeli so prikazani neZeleni ucinki, o katerih so poroc¢ali med nadzorovanimi klini¢nimi
preskusanji in med spremljanjem zdravila po pridobitvi dovoljenja za promet. Nasteti nezeleni ucinki iz
klini¢nih presku$anj so po raziskovalCevi presoji z zdravilom povezani ucinki (z incidenco vecjo ali enako
1 %), ki so imeli prvo leto zdravljenja vecjo incidenco pri bolnikih, zdravljenih z dutasteridom, kot pri
bolnikih, ki so dobivali placebo. NeZeleni u¢inki, opazeni med spremljanjem zdravila po pridobitvi
dovoljenja za promet, temeljijo na spontanih porocilih, zato njihova pogostnost ni znana:

Zelo pogosti (=1/10),; pogosti( >1/100 do < 1/10); obcasni ( 21/1.000 do <1/100), redki (=1/10.000 do <
1/1.000); zelo redki (< 1/10.000); neznana pogostnost (pogostnosti ni bilo mogoce oceniti).

Organski Nezeleni ucinek Incidenca na podlagi podatkov iz klini¢nih preskusanj
sistem Incidenca v 1. letu Incidenca v 2. letu
zdravljenja (n = 2167) zdravljenja (n = 1744)
Motnje Impotenca” 6,0 % 1,7 %
. Spremenjen (zmanjSan) 3,7% 0,6 %

reprodukcue in libido"
dojk Ejakulacijske motnje”* 1.8 % 0,5 %

Bolezni dojk* 1,3 % 1,3 %

. y Incidenca na podlagi podatkov iz obdobja trZenja

Alergijske reakcije Neznano
Bolezni vkljuéno z izpuséajem,
imunskega srbenjem, urtikarijo,
sistema lokaliziranim edemom in

angioedemom
Psihiatri¢ne . Neznano

. Depresija

motnje
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5 Obcasni
Bolezni koze in Al"pe‘“i a (predvsem
odkoZja izpadanje dlak po telesu),

P hipertrihoza

. Neznano
Motnje e Bolecine v modih in
reprodukcije in oteklost mod
dojk

* Ti spolni nezeleni uéinki so povezani z zdravljenjem z dutasteridom (vkljuéno z monoterapijo in v
kombinaciji s tamsulozinom) in lahko trajajo Se po prenchanju zdravljenja. Vloga dutasterida pri tak§nem
trajanju ni znana.

"Vkljucuje zmanjSano koli¢ino semena.

* Vkljucéuje obcutljivost in povecanje dojk

ZDRAVILO AVODART V KOMBINACIJI Z ANTAGONISTOM ALFA ADRENERGICNIH
RECEPTORJEV TAMSULOZINOM

Podatki 4-letne Studije CombAT, ki je primerjala 0,5 mg dutasterida (n = 1623) in 0,4 mg tamsulozina
(n=1611) enkrat na dan samih ali v kombinaciji (n = 1610), so pokazali naslednje: incidence po
raziskovalCevi presoji z zdravilom povezanih nezelenih u¢inkov v prvem, drugem, tretjem oz. Cetrtem letu
zdravljenja so bile 22 %, 6 %, 4 % o0z. 2 % za kombinirano zdravljenje z dutasteridom/tamsulozinom,

15 %, 6 %, 3 % oz. 2 % za monoterapijo z dutasteridom in 13 %, 5 %, 2 % o0z. 2 % za monoterapijo s
tamsulozinom. Vecja incidenca neZelenih uc¢inkov v prvem letu zdravljenja v skupini, ki je dobivala
kombinirano terapijo, je posledica vecje incidence motenj reprodukcije, natancneje ejakulacijskih moten;j,
v tej skupini.

Naslednji po raziskovalCevi presoji z zdravilom povezani nezeleni u¢inki so bili zabeleZeni z incidenco
vecjo ali enako 1 % v prvem letu zdravljenja v Studiji CombAT; incidenco teh ucinkov med Stirimi leti
zdravljenja prikazuje spodnja tabela:

Organski sistem NeZeleni u¢inek Incidenca med obdobjem zdravljenja
1. leto 2. leto 3. leto 4. leto
Kombinacija® (n) | (n=1610) (n=1428) (n=1283) (n=1200)
Dutasterid (n=1623) (n=1464) (n=1325) (n=1200)
Tamsulozin (n=1611) (n=1468) (n=1281) (n=1112)
Bolezni zivéevja Omotica
Kombinacija® 1,4 % 0,1 % <0,1% 0,2 %
Dutasterid 0,7 % 0,1 % <0,1 % <0,1 %
Tamsulozin 1,3 % 0,4 % <0,1% 0%
Sréne bolezni Sréno popustanje
(sestavljen izraz®)
Kombinacija® 0,2 % 0,4 % 0,2 % 0,2 %
Dutasterid <0,1 % 0,1 % <0,1 % 0%
Tamsulozin 0,1 % <0,1 % 0,4 % 0,2 %

JAZMP-1A/088/G (IA/0896/G)-25.8.2025



Motnje Impotenca®
reprodukcije in

dojk Kombinacija® 6,3 % 1,8 % 0,9 % 0,4 %
Dutasterid 5,1% 1,6 % 0,6 % 0,3 %
Tamsulozin 3.3% 1,0 % 0,6 % 1,1 %
Spremenjen (zmanjSan)
libido®
Kombinacija® 5,3% 0,8 % 0,2 % 0%
Dutasterid 3.8% 1,0 % 0,2 % 0%
Tamsulozin 2,5% 0,7 % 0,2 % <0,1 %
Ejakulacijske motnje®”
Kombinacija® 9,0 % 1,0 % 0,5 % <0,1 %
Dutasterid 1,5% 0,5 % 0,2 % 0,3 %
Tamsulozin 2,7 % 0,5 % 0,2 % 0,3 %
Bolezni dojk?
Kombinacija® 2,1 % 0,8 % 0,9 % 0,6 %
Dutasterid 1,7 % 1,2% 0,5 % 0,7 %
Tamsulozin 0,8 % 0,4 % 0,2 % 0%
a Kombinacija = dutasterid 0,5 mg enkrat na dan in tamsulosin 0,4 mg enkrat na dan.
b Sestavljeni izraz "sréno popuséanje” je obsegal kongestivno sréno popuséanje, sr¢no popuscanje,

popuscanje levega prekata, akutno sréno popuscanje, kardiogeni Sok, akutno popuscanje levega prekata,
popuscanje desnega prekata, akutno popuscanje desnega prekata, prekatno popuscanje, kardiopulmonalno
popuscanje, kongestivno kardiomiopatijo.

e Ti spolni neZeleni uéinki so povezani z zdravljenjem z dutasteridom (vklju¢no z monoterapijo in v
kombinaciji s tamsulozinom) in lahko trajajo Se po prenehanju zdravljenja. Vloga dutasterida pri takSnem
trajanju ni znana.

d Vkljuéuje ob&utljivost in povecanje dojk.

" Vkljucuje zmanjSano koli¢ino semena.

DRUGI PODATKI

Studija REDUCE je pokazala ve&jo incidenco rakov prostate 8—10 po Gleasonu med mogkimi, ki so
prejemali dutasterid, kot med tistimi, ki so prejemali placebo (glejte poglavji 4.4 in 5.1). Ni ugotovljeno,
ali je na rezultate te Studije vplival ucinek dutasterida na zmanj$anje volumna prostate ali s §tudijo
povezani dejavniki.

V klini¢nih preskusanjih in uporabi v obdobju trZzenja so porocali o raku dojke pri moskih (glejte poglavije
4.4).

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poroc¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke
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Sektor za farmakovigilanco
Nacionalni center za farmakovigilanco
Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si
spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

V $tudijah z zdravilom Avodart so prostovoljci v obliki enkratnih dnevnih odmerkov 7 dni prejemali
dutasterid v odmerku do 40 mg/dan (80-kratni terapevtski odmerek), kar ni povzroc¢alo pomembne;jsih
skrbi glede varnosti. V klini¢nih $tudijah so osebe 6 mesecev prejemale dutasterid v odmerku 5 mg
dnevno, pri ¢emer razen nezelenih ucinkov, ki se pojavijo ze pri terapevtskih 0,5 mg odmerkih, niso bili
opazeni Se dodatni nezeleni ucinki. Za zdravilo Avodart specifi¢ni antidot ne obstaja, tako je v primeru
suma na preveliko odmerjanje treba zagotoviti ustrezno simptomatsko in podporno zdravljenje.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: Zaviralci testosteron-5-alfa reduktaze. Oznaka ATC: G04C B02.

Dutasterid zmanjSuje vrednosti dihidrotestosterona (DHT) v krvi tako, da inhibira oba izoencima, tako tip
1 5-alfa reduktaze kot tip 2 5-alfa reduktaze, ki sta odgovorna za konverzijo testosterona v DHT.

ZDRAVILO AVODART KOT MONOTERAPIJA
Ucinki na DHT/testosteron.:

Ucinek dnevnih odmerkov zdravila Avodart na zmanjSanje DHT je odvisen od odmerka in se opazi v
1 tednu do 2 tednih (85 % oziroma 90 % zmanjSanje).

Pri bolnikih z BHP, ki so se zdravili z dutasteridom v odmerku 0,5 mg/dan, se je po 1 letu serumski DHT
v povprec¢ju zmanj$al za 94 %, po 2 letih pa za 93 %; serumski testosteron se je tako po 1 letu kot po 2
letih povecal za 19 %.

Ucinek na volumen prostate:

Znatna zmanjS$anja volumna prostate so bila opazena ze en mesec po zacetku zdravljenja, zmanj$evanje pa
se je nadaljevalo do 24. meseca (p < 0,001). Zaradi zdravila Avodart se je v 12. mesecu skupni volumen
prostate zmanjSal v povprecju za 23,6 % (iz 54,9 ml v izhodiS¢u na 42,1 ml), v skupini, ki je prejemala
placebo, pa se je zmanjsal v povpre&ju za 0,5 % (iz 54,0 ml na 53,7 ml). Ze po enem mesecu je bilo
opazeno tudi znatno (p < 0,001) zmanjSanje volumna prehodne (tranzitorne) cone prostate, ki se je
nadaljevalo do 24. meseca. V 12. mesecu se je v skupini, ki je prejemala zdravilo Avodart, volumen
prehodne cone prostate v povpre¢ju zmanjsal za 17,8 % (iz 26,8 ml v izhodis¢u na 21,4 ml), v skupini, ki
je prejemala placebo, pa se je volumen prehodne cone prostate v povprecju povecal za 7,9 % (iz 26,8 ml
na 27,5 ml). ZmanjSanje volumna prostate, dosezeno med prvima dvema letoma dvojno slepega
zdravljenja, se je ohranilo tudi med dvoletno odprto podaljSano fazo Studij. Zmanj$ana velikost prostate
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vodi do izboljSanja simptomov in zmanjSuje tveganje za ARU ter potrebo po operativnem posegu zaradi
BHP.

Klinicna ucinkovitost in varnost

Zdravilo Avodart v odmerku 0,5 mg/dan ali placebo sta bila ovrednotena pri 4325 moskih osebah z
zmernimi do hudimi simptomi BHP, ki so imeli volumen prostate > 30 ml, vrednosti PSA pa v razponu od
1,5 do 10 ng/ml v treh 2-letnih, multicentri¢nih, mednarodnih, s placebom nadzorovanih, dvojno slepih
$tudijah primarne uéinkovitosti. Studije so se nato nadaljevale z odprto podalj$ano fazo do 4 let. Vsi
bolniki, ki so ostali vkljuceni v Studijo, so prejemali dutasterid v enakem 0,5 mg odmerku. Po 4 letih je
ostalo v §tudiji 37 % bolnikov, uvodoma randomiziranih na placebo, in 40 % bolnikov, randomiziranih na
dutasterid. Vecina (71 %) od 2.340 preiskovancev v odprtih podaljSanjih je dokoncala 2 dodatni leti
odprtega zdravljenja.

Najpomembnejsi parametri klini¢ne uc¢inkovitosti so bili t. i. American Urological Association Symptom
Index (AUA-SI), najvecji pretok urina (Qmax) in incidenca akutne retence urina ter incidenca potrebe po
kirurskem posegu zaradi BHP.

ey e

rezultat je 35 tock. V izhodiscu je bil povprecen sestevek tock priblizno 17. V skupini, ki je prejemala
placebo, se je sestevek tock po dolocenem obdobju zdravljenja s placebom izboljsal, in sicer: po Sestih
mesecih v povprecju za 2,5 tocke, po enem letu v povpredju za 2,5 tocke in po dveh letih v povprecju za
2,3 tocke. V skupini, ki je prejemala zdravilo Avodart, se je seStevek toCk po Sestih mesecih zdravljenja
izboljsal za 3,2 tocke, po enem letu za 3,8 tocke in po dveh letih za 4,5 tocke. Razlike med skupinami so
bile statisti¢no signifikantne. IzboljSanje indeksa AUA-SI, dosezeno med prvima dvema letoma dvojno
slepega zdravljenje, se je ohranilo tudi med dvoletno odprto podalj§ano fazo studij.

Omax (najvecji pretok urina)

Povprecen najvecji pretok urina v izhodiscu §tudij je bil priblizno 10 ml/s (normalen Qmax > 15 ml/s). V
skupini, ki se je zdravila s placebom, se je po enem letu zdravljenja pretok izboljsal za 0,8 ml/s in po dveh
letih zdravljenja za 0,9 ml/s. V skupini, ki se je zdravila z zdravilom Avodart, se je po enem letu
zdravljenja pretok izboljSal za 1,7 ml/s, po dveh letih zdravljenja pa za 2,0 ml/s.

Od 1. do 24. meseca je bila razlika med skupinama statisticno signifikantna. IzboljSanje najvecjega
pretoka urina, doseZzeno med prvima dvema letoma dvojno slepega zdravljenja, se je ohranilo tudi med
dvoletno odprto podaljsano fazo Studij.

Akutna retenca urina in kirurska intervencija

Po dveh letih zdravljenja je bila incidenca ARU v skupini, ki je prejemala placebo, 4,2 %, v skupini, ki je
prejemala zdravilo Avodart, pa 1,8 % (57 % zmanjS$anje tveganja). Ta razlika je statisti¢no signifikantna in
pomeni, da se mora 42 bolnikov (95 % interval zaupanja; 30-73) zdraviti dve leti, da bi se preprecil en
primer ARU.

Po dveh letih je bila incidenca potrebe po kirurSkem posegu zaradi BHP v skupini, ki je prejemala
placebo, 4,1 %, v skupini, ki je prejemala zdravilo Avodart, pa 2,2 % (48 % zmanjSanje tveganja). Ta
razlika je statisti¢no signifikantna in pomeni, da se mora 51 bolnikov (95 % interval zaupanja; 33—109)

zdraviti dve leti, da bi se preprecila ena kirurska intervencija.

Porascenost
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Ucinek dutasterida na poras¢enost ni bil posebno preu¢evan med nacrtovano III. fazo, vendar pa lahko
zaviralci 5-alfa reduktaze zmanjSajo izpadanje las in pri osebah z mosko pleso (androgena alopecija)
povzrocijo rast las.

Delovanje Scitnice

Delovanje $¢itnice je bilo ovrednoteno v enoletni Studiji pri zdravih moskih. Vrednosti prostega tiroksina
so bile pri zdravljenju z dutasteridom stabilne, ob zaklju¢ku enoletnega zdravljenja pa so bile vrednosti
TSH, v primerjavi s placebom, rahlo povecane (za 0,4 mikroi.e./ml). Spremembe TSH pa se vseeno,
zaradi variabilnih vrednosti TSH, niso Stele kot klini¢no pomembne, saj se je povprecen razpon TSH (1,4—
1,9 mikroi.e./ml) ohranil v normalnih mejah (0,5-5/6 mikroi.e./ml), vrednosti prostega tiroksina pa so bile
pri normalnih vrednostih stabilne in podobne pri zdravljenju tako s placebom kot z dutasteridom. Skodljiv
vpliv dutasterida na delovanje $€itnice ni bil opazen v nobeni klini¢ni Studiji.

Neoplazija dojke

V 2-letnih klini¢nih $tudijah s 3374 bolnik-leti izpostavljenosti dutasteridu, v ¢asu registracije v 2. letu
odprte podaljsane faze Studije pa so pri bolnikih, ki so se zdravili z dutasteridom, porocali o 2 primerih
raka na dojki pri moskih in o 1 primeru pri bolniku, ki je prejemal placebo. V 4-letnih klini¢nih
preskusanjih CombAT in REDUCE, v katerih je bilo 17.489 bolnik-let izpostavljenosti dutasteridu in
5.027 bolnik-let izpostavljenosti kombinaciji dutasterida in tamsulozina, v nobeni terapevtski skupini niso
zabelezili primerov raka dojke.

Izvedli so dve epidemioloski Studiji primerov s kontrolami, eno v ZDA (n = 339 primerov raka dojke in n
= 6.780 kontrol) in drugo v Veliki Britaniji (n = 398 primerov raka dojke in n = 3.930 kontrol) na podlagi
zdravstvenih podatkovnih baz. Ti $tudiji nista pokazali ve¢jega tveganja za pojav raka dojke pri moskih ob
uporabi zaviralcev 5-AR (glejte poglavje 4.4). Rezultati prve Studije niso odkrili pozitivne povezave z
rakom dojke pri moskih (relativno tveganje za > 1 leto uporabe pred diagnozo raka dojke v primerjavi z <
1 letom uporabe: 0,70, 95 % 1Z: 0,34, 1,45). V drugi $tudiji je bilo ocenjeno razmerje obetov za raka dojke
v povezavi z uporabo zaviralcev 5-AR v primerjavi z njihovo neuporabo 1,08, 95 % 1Z: 0,62, 1,87).

Vzro¢na povezanost med pojavom raka dojke pri moskih in dolgotrajno uporabo dutasterida ni
ugotovljena.

Vpliv na plodnost moskih

Ucinke dutasterida (0,5 mg/dan) na znacilnosti semena so proucevali pri zdravih prostovoljcih, starih od
18 do 52 let (n = 27 dutasterid, n = 23 placebo) med 52-tedenskim zdravljenjem in 24-tedenskim
spremljanjem po zdravljenju. Od izhodis¢a do 52. tedna se je v skupini, ki je prejemala dutasterid, skupno
Stevilo semencic zmanjsalo v povprecju za 23 %, volumen semena v povprecju za 26 %, gibljivost
semencic pa v povprecju za 18 %. Navedeni odstotki so korigirani za spremembe, ki so bile glede na
izhodisce opazene v skupini, ki je prejemala placebo. Vplivov na koncentracijo in morfologijo semencic
niso opazili. V skupini, ki je prejemala dutasterid, je po 24 tednih spremljanja po zdravljenju skupno
Stevilo semencic ostalo v povpre&ju za 23 % manjse kot ob izhodis¢u. Ceprav so v vseh ¢asovnih tockah
srednje vrednosti vseh parametrov semena ostale v mejah normalnih vrednostih in niso dosegle vnapre;j
dolocenih kriterijev za klinicno pomembno spremembo (30 %), so pri dveh osebah iz skupine, ki je
prejemala dutasterid, opazili, da se je od izhodisc¢a do 52. tedna Stevilo semencic zmanj$alo za ve¢ kot
90 %, nato pa med 24-tedenskim spremljanjem po zdravljenju delno povecalo. MoZnost zmanjSane
plodnosti moskih ne more biti izkljuéena.
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ZDRAVILO AVODART V KOMBINACIJI Z ANTAGONISTOM ALFA ADRENERGICNIH
RECEPTORJEV TAMSULOZINOM

Multicentri¢na, multinacionalna, randomizirana dvojno slepa Studija vzporednih skupin (Studija CpmbAT)
je ocenila zdravilo Avodart 0,5 mg/dan (n = 1623), tamsulozin 0,4 mg/dan (n = 1611) in kombinacijo

0,5 mg zdravila Avodart in 0,4 mg tamsulozina (n = 1610) pri preiskovancih z zmernimi do hudimi
simptomi BHP, ki so imeli volumen prostate > 30 ml in vrednost PSA od 1,5 do 10 ng/ml. Priblizno 53 %
preiskovancev se je Ze kdaj zdravilo z zaviralcem 5-alfa reduktaze ali antagonistom alfa adrenergi¢nih
receptorjev. Primarna koncna tocka ucinkovitosti v prvih 2 letih zdravljenja je bila sprememba rezultata
IPSS (International Prostate Symptom Score), vprasalnika z 8 vprasSanji, ki temelji na AUA-SI z dodatnim
vpraSanjem o kakovosti zivljenja. Sekundarna koncna tocka ucinkovitosti v 2 letih je vklju€evala najvecji
pretok urina (Qmax) in volumen prostate. Kombinacija je dosegla znacilno razliko za IPSS od 3. meseca v
primerjavi z zdravilom Avodart in od 9. meseca v primerjavi s tamsulozinom. Glede najvecjega pretoka
urina (Qmax) je kombinacija dosegla znacilno razliko od 6. meseca v primerjavi z zdravilom Avodart in
tamsulozinom.

Primarna kon¢na toc¢ka ucinkovitosti po 4 letih zdravljenja je bil ¢as do prvega dogodka akutne retence
urina ali operacije, povezane z BHP. Po 4 letih zdravljenja je kombinirano zdravljenje statisticno znacilno
zmanjsalo tveganje akutne retence urina in operacij, povezanih z BHP (65,8 % zmanjSanje tveganja, p <
0,001 [95 % IZ 54,7 % do 74,1 %]) v primerjavi z monoterapijo s tamsulozinom. Incidenca akutne retence
urina ali operacij, povezanih z BHP, je bila do 4. leta 4,2 % pri kombiniranem zdravljenju in 11,9 % pri
tamsulozinu (p < 0,001). V primerjavi z monoterapijo z zdravilom Avodart je kombinirano zdravljenje
zmanj$alo tveganje akutne retence urina ali operacij, povezanih z BHP, za 19,6 % (p = 0,18 [95 % 1Z -
10,9 % do 41,7 %]). Incidenca akutne retence urina ali operacij, povezanih z BHP, je bila do 4. leta 4,2 %
pri kombiniranem zdravljenju in 5,2 % pri zdravilu Avodart.

Sekundarna kon¢na toc¢ka ucinkovitosti po 4 letih zdravljenja je vkljucevala Cas do klini¢nega
napredovanja (opredeljenega kot sestavljeni dogodek: poslabsanja IPSS za > 4 tocke, z BHP povezanih
dogodkov akutne retence urina, inkontinence, okuzbe secil in ledvicne insuficience), spremembo IPSS
(International Prostate Symptom Score), najvecji pretok urina (Qmax) in volumen prostate. Rezultati po 4
letih zdravljenja so predstavljeni spodaj:
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Parameter Casovna totka Kombinacija |Avodart Tamsulozin
Akutna retenca urina ali | Incidenca po 48 mesecih 472 5,2 11,9°
operacija, povezana z

BHP (%)

Klini¢no napredovanje* | 48. mesec 12,6 17,8 21,5%

(%)

IPSS (enote) [izhodis¢no] [16,6] [16,4] [16,4]
48. mesec (sprememba od -6,3 —5,3b -3,8°
izhodisca)

Qmax (ml/s) [izhodis¢no] [10,9] [10,6] [10,7]
48. mesec (sprememba od 2.4 2,0 0,72
izhodisca)

Volumen prostate (ml) [izhodis¢no] [54,7] [54,6] [55,8]
48. mesec (% spremembe -27,3 -28,0 +4,6°
od izhodisc¢a)

Volumen prehodne cone | [izhodiS¢no] [27,7] [30,3] [30,5]

prostate (ml)# 48. mesec (% spremembe -17,9 -26,5 18,22
od izhodisca)

Indeks vpliva BHP (BII) | [izhodi$¢no] [5.3] [5,3] [5.3]

(enote) 48. mesec (sprememba od 2,2 ~1,8° —-1,2*
izhodisca)

IPSS — vpraSanje 8 [izhodi§¢no] [3,6] [3,6] [3,6]

(zdravstveno stanje, 48. mesec (sprememba od -1,5 -1,3° -1,1*

povezano z BPH) (enote)| izhodisca)

Izhodis¢ne vrednosti so povpreéne vrednosti, spremembe od izhodis¢a pa so korigirane povpreéne
vrednosti.

* Klini¢no napredovanje je bilo opredeljeno kot sestavljen dogodek: poslabSanja IPSS za > 4 tocke, z BHP
povezanih dogodkov ARU, inkontinence, okuzbe secil in ledvi¢ne insuficience.

# Merjeno v izbranih centrih (13 % randomiziranih bolnikov)

a. Kombinacija je 48. mesec dosegla znacilno razliko (p < 0,001) v primerjavi s tamsulozinom

b. Kombinacija je 48. mesec dosegla znacilno razliko (p < 0,001) v primerjavi z zdravilom Avodart

SRCNO-ZILNI NEZELENI UCINKI

V 4-letni §tudiji z zdravilom Avodart v kombinaciji s tamsulozinom pri 4844 moskih z BHP (Studija
CombA[T) je bila incidenca sestavljenega dogodka srénega popuséanja v skupini, ki je uporabljala
kombinacijo, ve¢ja (14/1610, 0,9 %) kot med uporabo ene ali druge monoterapije: zdravilo Avodart
4/1623 (0,2 %) in tamsulozin 10/1611 (0,6 %).

V loceni Stiriletni $tudiji 8231 moskih v starosti od 50 do 75 let s predhodno biopsijo, negativno za raka
prostate, in izhodis¢nim PSA med 2,5 ng/ml in 10,0 ng/ml pri moskih v starosti od 50 do 60 let oz. 3
ng/ml in 10,0 ng/ml pri moskih, starejsih od 60 let (Studija REDUCE), je bila incidenca sestavljenega
dogodka srénega popuséanja pri preiskovancih, ki so prejemali zdravilo Avodart 0,5 mg enkrat na dan
vecja (30/4105, 0,7 %) kot pri tistih, ki so prejemali placebo (16/4126, 0,4 %). Post hoc analiza te Studije
je pokazala vecjo incidenco sestavljenega dogodka srénega popuscanja pri preiskovancih, ki so so¢asno
prejemali zdravilo Avodart in antagonist alfa adrenergi¢nih receptorjev (12/1152, 1,0 %), kot pri
preiskovancih, ki so prejemali zdravilo Avodart brez antagonista alfa adrenergi¢nih receptorjev (18/2953,
0,6 %), placebo in antagonist alfa adrenergi¢nih receptorjev (1/1399, < 0,1 %) ali placebo brez antagonista
alfa adrenergicnih receptorjev (15/2727, 0,6 %) (glejte poglavije 4.4).
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Izvedli so metaanalizo 12 randomiziranih, s placebom ali primerjalno u¢inkovino nadzorovanih klini¢nih
Studij (n = 18.802), ki so ocenjevale tveganja za pojav sr¢no-zilnih nezelenih u¢inkov zaradi uporabe
dutasterida (v primerjavi s kontrolami). Ta metaanaliza ni odkrila doslednega statisti¢no znacilnega
povecanja tveganja za sréno popuscanje (relativno tveganje 1,05, 95 % 1Z: 0,71, 1,57), akutni miokardni
infarkt (relativno tveganje 1,00, 95 % 1Z: 0,77, 1,30) ali mozgansko kap (relativno tveganje 1,20, 95 % IZ
0,88, 1,64).

RAK PROSTATE IN VISOKOSTOPENJSKI TUMORJI

V stiriletni primerjavi placeba in zdravila Avodart pri 8231 moskih v starosti od 50 do 75 let s predhodno
biopsijo, negativno za raka prostate, in izhodis¢énim PSA med 2,5 ng/ml in 10,0 ng/ml pri moskih v
starosti od 50 do 60 let 0z. 3 ng/ml in 10,0 ng/ml pri moskih, starejsih od 60 let (Studija REDUCE), so bili
za 6.706 bolnikov na voljo podatki o igelni biopsiji prostate (primarno zahtevani po protokolu) za analizo
in dolocitev stopnje po Gleasonu. V $tudiji so raka prostate diagnosticirali 1517 preiskovancem. Vecina z
biopsijo ugotovljivih rakov na prostati v obeh terapevtskih skupinah je bila diagnosticirana kot
nizkostopenjskih (Gleason 5-6, 70 %).

V skupini, ki je prejemala zdravilo Avodart, je bila incidenca rakov prostate 8—10 po Gleasonu vecja

(n =29, 0,9 %) kot v skupini, ki je prejemala placebo (n =19, 0,6 %) (p =0,15). V 1. in 2. letu je bilo
Stevilo preiskovancev z rakom 8—10 po Gleasonu v skupini, ki je prejemala zdravilo Avodart, podobno
(n=17, 0,5 %) kot v skupini, ki je prejemala placebo (n =18, 0,5 %). V 3. in 4. letu pa so v skupini, ki je
prejemala zdravilo Avodart, diagnosticirali ve¢ primerov raka §—10 po Gleasonu (n =12, 0,5 %) kot v
skupini, ki je prejemala placebo (n=1, < 0,1 %) (p = 0,0035). O vplivu zdravila Avodart po vec kot 4
letih pri moskih s tveganjem za raka prostate ni podatkov. Odstotek preiskovancev z diagnosticiranim
rakom 8—10 po Gleasonu se v skupini, ki je prejemala zdravilo Avodart, med ¢asovnimi obdobji Studije
(1. do 2. leto, 3. do 4. leto) ni spreminjal (0,5 % v vsakem ¢asovnem obdobju). V skupini, ki je prejemala
placebo, pa je bil odstotek preiskovancev z diagnosticiranim rakom 8—10 po Gleasonu manjsi med 3. in 4.
letom (< 0,1 %) kot med 1. in 2. letom (0,5 %) (glejte poglavije 4.4). Incidenca rakov prostate 7—10 po
Gleasonu se ni razlikovala (p = 0,81).

Dodatna 2-letna spremljevalna $tudija preskusanja REDUCE ni odkrila novih primerov rakov prostate z
oceno 8-10 po Gleasonu.

V stiriletni $tudiji BHP (CombA[T), ki ni obsegala po protokolu obveznih biopsij in v kateri so vse
diagnoze raka na prostati temeljile na biopsijah zaradi nekega vzroka, so bili delezi raka 8—10 po Gleasonu
z zdravilom Avodart 0,5 % (n = 8), s tamsulozinom 0,7 % (n = 11) in s kombiniranim zdravljenjem 0,3 %
(n=5).

Stiri razli¢ne epidemioloske populacijske $tudije (dve sta temeljili na celotni populaciji 174.895, ena na
populaciji 13.892 in ena na populaciji 38.058) so pokazale, da uporaba zaviralcev 5-alfa reduktaze ni
povezana ne s pojavom visokostopenjskega raka prostate, ne s pojavom umrljivosti zaradi raka prostate ali
s celotno umrljivostjo.

Vzro¢na povezanost med zdravilom Avodart in visokostopenjskim rakom prostate ni jasna.

Vplivi na spolno funkcijo:

Ucinke fiksne kombinacije dutasterid-tamsulozin na spolno funkcijo so ocenili v dvojno slepi, s placebom

kontrolirani Studiji pri spolno aktivnih moskih z BHP (kombinacija dutasterid-tamsulozin: n = 243,
placebo: n =246). Po 12 mesecih so v skupini s kombinacijo opazali statisticno znacilno (p < 0,001)
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zmanj$anje (poslabSanje) rezultata vprasalnika o spolnem zdravju moskih (Men's Sexual Health
Questionnaire). Zmanjsanje je bilo v glavnem povezano s poslab$anjem na podrocjih ejakulacije in
celotnega zadovoljstva, ne pa s poslabSanjem na podrocju erekcije. Ti ucinki pri udelezencih $tudije niso
vplivali na dojemanje kombinacije in njihovo zadovoljstvo z zdravilom je bilo med celotnim 12-mese¢nim
obdobjem statisti¢no znacilno vecje kot s placebom (p < 0,05). V tej studiji so se nezeleni ucinki, povezani
s spolno funkcijo, pojavili v 12 mesecih zdravljenja in priblizno polovica jih je izginila v 6 mesecih po
zdravljenju.

Znano je, da imata kombinacija dutasterid-tamsulozin in monoterapija z dutasteridom nezelene u¢inke na
spolno funkcijo (glejte poglavje 4.8).

Kot so opazali v drugih klini¢nih $tudijah, vkljuéno s Studijama CombAT in REDUCE, se pojavnost s
spolno funkcijo povezanih nezelenih u¢inkov med nadaljevanjem zdravljenja s€asoma zmanjsa.

5.2 FarmakoKkineti¢ne lastnosti

Absorbcija

Po enkratnem peroralnem vnosu dutasterida v odmerku 0,5 mg znasa ¢as do najvecje serumske
koncentracije dutasterida od 1 ure do 3 ur. Absolutna bioloska uporabnost je priblizno 60 %. Hrana ne
vpliva na biolosko uporabnost dutasterida.

Porazdelitev

Dutasterid ima velik volumen porazdelitve (300 do 500 litrov) in se v veliki meri (> 99,5 %) veZe na
plazemske proteine. Po 1 mesecu dnevnega odmerjanja doseze serumska koncentracija dutasterida 65 %
koncentracije v ravnoteznem stanju, po 3 mesecih dnevnega odmerjanja pa priblizno 90 % koncentracije v
ravnoteznem stanju.

Po 6 mesecih zdravljenja z odmerkom 0,5 mg enkrat dnevno znasa dosezena serumska koncentracija v
ravnoteznem stanju (Css) priblizno 40 ng/ml. V povprecju 11,5 % dutasterida prehaja iz seruma v spermo.

Biotransformacija

Presnova dutasterida in vivo je obsezna. In vitro se dutasterid presnavlja s citokrom P450 3A4 in 3AS5 v tri
monohidroksilirane presnovke in en dihidroksiliran presnovek.

Po peroralnem vnasanju dutasterida v odmerku 0,5 mg/dan in dosezenem ravnoteznem stanju se od 1,0 %
do 15,4 % (v povprecju 5,4 %) prejetega odmerka izlo¢i v nespremenjeni obliki z blatom. Preostali se
izlo¢i z blatom v obliki 4 glavnih presnovkov, ki posamezno vsebujejo 39 %, 21 %, 7 % in 7 % z
zdravilom povezane snovi, in v obliki 6 manj pomembnih presnovkov (vsak manj kot 5 %). V ¢loveskem
urinu so dutasterid v nespremenjeni obliki dokazali le v sledovih (manj kot 0,1 % odmerka).

Izlodanje

Izlo¢anje dutasterida je odvisno od odmerka in zdi se, da se proces lahko opiSe z dvema vzporednima
potema izlo¢anja, od katerih se ena pri klini¢no relevantnih koncentracijah zasiti, druga pa ne.

Pri nizkih serumskih koncentracijah (manj kot 3 ng/ml) se dutasterid hitro ocisti po obeh, tako po od
koncentracije odvisni kot po od koncentracije neodvisni poti izlocanja. Enkratni odmerki po 5 mg ali manj
kaZejo hiter o€istek in kratko razpolovno dobo (od 3 do 9 dni).
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Pri terapevtskih koncentracijah, ki nastopijo po ponavljajo¢ih se odmerkih 0,5 mg/dan, prevlada
pocasnejsa, linearna pot izloCanja, razpolovna doba pa je priblizno od 3 do 5 tednov.

Starejsi bolniki

Farmakokineti¢ne lastnosti dutasterida so bile raziskovane pri 36 zdravih osebah moskega spola, ki so bile
stare od 24 do 87 let in so prejele dutasterid v enkratnem odmerku 5 mg. Starost ni pomembno vplivala na
izpostavljenost dutasteridu, razpolovna doba pa je bila pri moskih, mlajsih od 50 let, kraj$a. Razpolovna
doba pa ni bila statisti¢no razli¢na, ¢e so primerjali skupino z osebami, starimi od 50 do 69 let, in skupino
z osebami, starejSimi od 70 let.

Ledvi¢na okvara

Ucinek ledvicne okvare na farmakokineti¢ne lastnosti dutasterida ni bil raziskan. Toda ker se po
dosezenem ravnoteznem stanju z 0,5 mg odmerkom dutasterida manj kot 0,1 % odmerka pojavi v
¢loveskem urinu, se pri bolnikih z ledviéno okvaro klini¢no pomembno povecanje plazemskih
koncentracij dutasterida ne pricakuje (glejte poglavje 4.2).

Jetrna okvara

Ucinek jetrne okvare na farmakokineti¢ne lastnosti dutasterida ni bil raziskan (glejte poglavje 4.3). Ker se
dutasterid v glavnem izloca s pomoc¢jo presnove, se pri taksnih bolnikih pricakuje povecanje plazemskih
koncentracij dutasterida in podaljSanje njegove razpolovne dobe (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

5.3 PredKklini¢ni podatki o varnosti

Trenutne Studije splosne toksicnosti, genotoksicnosti in kancerogenega potenciala niso pokazale
posebnega tveganja za ¢loveka.

Studije toksi¢nih vplivov na sposobnost razmnoZevanja pri samcih podgan so pokazale zmanjsano tezo
prostate in seminalnih vezikul, zmanjSano sekrecijo akcesornih spolnih Zlez in zmanj$anje pokazateljev
plodnosti (povzro¢eno s farmakoloskim u¢inkom dutasterida). Klini¢ni pomen tak$nih ugotovitev ni
poznan.

Ce se je dutasterid dajal brejim podganam in kunéicam, so, tako kot pri drugih zaviralcih 5-alfa reduktaze,
opazili feminizacijo fetusov moskega spola. Dutasterid so odkrili v krvi samic podgan, ¢e so se parile s
samci, ki so dobivali dutasterid. Po dajanju dutasterida primatom med gestacijo in izpostavljenosti fetusov
moskega spola vrednostim v krvi, ki so znatno presegale tiste, do katerih lahko pride s ¢lovesko spermo,
feminizacije fetusov moskega spola niso opazili. Malo je verjetno, da bi prenos dutasterida s spermo
Skodljivo prizadel ¢loveski plod moskega spola.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

Vsebina kapsule:

monogliceridi in digliceridi kaprilne/kaprinske kisline

butilhidroksitoluen (E321)

Ovojnica kapsule:
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zelatina

glicerol

titanov dioksid (E171)

rumeni zelezov oksid (E172)
srednjeverizni trigliceridi

lecitin (lahko vsebuje sojino olje)
6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

4 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Pretisni omoti z neprozorno PVC/PVDC/aluminij prevleko, ki vsebujejo 10 mehkih zelatinskih kapsul in
so pakirani v Skatlice po 10, 30, 50, 60 ali 90 kapsul. Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;j.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom
Dutasterid se absorbira skozi kozo, zato se je treba izogibati stiku s kapsulami, ki pus¢ajo vsebino.
V primeru stika z vsebino kapsule je treba sticno povrsino koze takoj sprati z milom in vodo

(glejte poglavije 4.4).

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

GlaxoSmithKline Trading Services Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24, Irska
8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET
H/04/00243/001-005

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

Datum prve odobritve: 26. 03.2004
Datum zadnjega podalj$anja: 17.08.2015
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10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

25.08.2025
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