KISA URUN BILGISI

1. BESERL TIBBI URUNUN-ADI . - R
DUTAPROS 0,5 mg Yumusak Kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Her bir yumusak kapsiil 0.5 mg dutasterid igerir.

Yardimci madde(ler):
Gliserol 65.8 mg/kapsiil
Biitilhidroksi toluen 0.05 mg/kapsiil

Diger yardimer maddeler igin 6.1°e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM
Yumusgak Kapsiil

I¢inde renksiz, viskoz likit bulunan, sanmsi-krem renkli, oblong yumusak kapsiil.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

DUTAPROS prostat bilyiikliglnG azaltmak, semptomlan hafifletmek, riner akisi
1yilestirmek ve akut liriner retansiyon (AUR) ve 1yl huylu prostat hiperplazisi (BPH) ile ilgili
cerrahi riskini azaltmak suretiyle, BPH’yi tedavi eder ve ilerlemesini durdurur,

DUTAPROS aynca, bir alfa-bloker olan tamsulosin ile kombinasyon seklinde
kullanildiginda, prostat biiyiikliglini azaltmak, semptomlan hafifletmek, iiriner akisi
iytlestirmek ve akut idrar retansiyonu (AUR) niskini ve BPH iliskili cerrahi ihtiyacim
azaltmak suretiyle iyi huylu prostat hiperplazisi BPH’vi tedavi eder ve ilerlemesini durdurur
(“Klinik Calismalar”a bakiuz).

4.2, Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

Yetiskin erkekler (yashlar dahil)

DUTAPROS 'un tavsiye edilen dozu giinde bir kez oral yolla alinan bir kapsiildiir (0.5 mg).
Erken safhalarda bir iyilesme goriilse de, tedaviye tatmin edici bir yamt alinip ahmmadifim
objektif olarak degerlendirebilmek igin en az 6 aylik bir tedavi gerekebilir.

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

Uygulama sekli:
DUTAPROS a¢ veya tok karmna alinabilir (Bkz boliim 5.2).

Kapsiil igerigi ile temas edilmesi orofaringeal mukozada iritasyona neden olabileceginden,
kapsiller biitiin olarak yutulmal1 ve ¢ignenmemeli veya agitmamahdir.



Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezliginin dutasterid farmakokinetigi iizerindeki etkisi incelenmemistir, bu

scbeple hafif ila orta siddette karacifer yetmezlipi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir
(bkz: boliim 4.4 ve boliim 5.2). $iddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda, dutasterid
kullamilmas: kontrendikedir (bkz. boliim 4.3).

Bobrek yetmezligi:

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

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda kullanim kontrendikedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Ozel bir kullamma gerek yoktur (bkz: Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi).

4.3, Kontrendikasyonlar
DUTAPROS, dutasteride, diger 5o-reditktaz inhibitdrlerine veya preparatin herhangi bir
bilesenine karg1 agin duyarh oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

DUTAPROSun kadinlar ve gocuklarda kullanim kontrendikedir (bkz: béliim 4.6).
DUTAPROS, siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamm uyarilari ve nlemleri

Dutasterid deriden absorbe olur, bu yiizden de kadinlar ve gocuklar catlak kapsiillerle
temastan kaginmalidir. Catlak kapsiillerie temas gergeklestiinde, temas eden bolge derhal su
ve sabunla yikanmalidir (bkz: 4.6 Gebelik ve laktasyon).

Karaciger yetmezlifinin dutasterid farmakokinetigi iizerindeki etkisi incelenmemigtir.
Dutasterid genig 6l¢iide metabolize oldugundan ve yan 6mrii 3 ile 5 hafta arast oldugundan,
karaciger hastalanina dutasterid verilirken dikkatli olunmahdir. (bkz: béliim 4.2 ve boliim 5.2).

Tamsulosin ile kombine tedavi

Iki adet 4 y1llik galigmada kalp yetmezlik insidans: (raporlanms olaylarm , primer olarak kalp
yetmezligi ve konjestif kalp yetmezligi birlesiminden olusan bir terim) kombinasyon tedavisi
almayan kigilere oranla, bir alfa bloker (asil olarak tamsulosin) ile dutasterid kombinasyonu
alan kisilerde daha yilksektir. Bu iki ¢aligmada, kalp yetmezligi insidans1 diigiiktiir (<%1) ve
¢aligmalar arasinda degiskenlik gostermigtir. Her iki ¢alismada tiim kardiyovaskiiler advers
etkilerin insidansinda dengesizligin olmadig: gbzlenmistir. Dutasterid (tek bagina veya bir alfa
blokerle kombine olarak) ve yetmezlik arasinda nedensel bir iliski saptanmamistir (bkz.
Klinik ¢aligmalar).

Prostat Spesifik Antijen (PSA) ve prostat kanseri teshisi iizerindeki etkileri:



DUTAPROS tedavisine baglamadan dnce ve sonrasinda periyodik olarak, prostat kanseni
degerlendirmelerinin yaninda dijital rektal muayene yapilmalidir.

Prostat spesuﬁk éultij enin (i’éf_k_)_semm kbn;aﬁ';;);gﬂﬁ,prostati(;ﬁgel;m? féghiéﬁedil‘mesi icin
yapilan taramann 6nemli bir unsurudur. DUTAPROS ortalama serum PSA seviyelerinde,
tedaviden alti ay sonra yaklagik % 50'ik bir diisiise neden olur.

Dutasterid alan hastalarda, dutasterid tedavisinden alt1 ay sonra yeni bir PSA baslangic diizeyi
saptanmalidir. Daha sonrasinda da diizenli olarak PSA degerlerinin takip edilmesi tavsiye
edilir. Dutasterid kullanirken en diigik PSA seviyesine gore kesinlesmis herhangi bir arts,
prostat kanserinin (6zellikle yiiksek derccedeki kanser) varlifina veya dutasterid tedavisinin
uyumsuzluguna igaret edebilir ve eger bu degerler, So-redilktaz inhibitori almayan erkekler
icin normal olsa dahi dikkatli bir gekilde degerlendirilmelidir (bkz: Klinik ¢aligmalar).
Dutasterid kullanan bir hastada PSA degeri yorumlamirken, daha tnceki ol¢imlerde elde
edilen PSA degerlen ile kargilagtirma yapilarak yorumlanmalidar.

Dutasterid tedavisi, yeni bir baglangig diizeyi saptandiktan sonra prostat kanserinin teshisinde
yardime bir arag olan PSA’min kullammim engellemez (bkz. Klinik ¢aligmalar).

Toplam serum PSA seviyelen, tedavi kesildikten sonraki 6 ay iginde baglangig degerlerine
geri doner.

Serbest PSA'min toplam PSA'ya oram DUTAPROS etkisi altinda dahi sabit kalir. Doktorlar
DUTAPROS tedavisindeki erkeklerde prostat kanserinin teghisine yardime olmasi igin
serbest PSA yiizdesini sectikleri takdirde, bunun degerinde herhangi bir ayarlama yapmak
gerekmez.

Prostat kanseri ve yiiksek evredeki tiimérler

Daha dnce prostat kanseri yoniinden negatif biyopsi sonucu alinmis ve baglangigtaki PSA
degerlen 2.5 ng/mlL ile 10.0 ng/mL arasinda olan 50 ila 75 yaslarindaki 8000°den fazla erkegi
kapsayan 4 il siireli bir galigmada (REDUCE g¢aligmasi), 1517 erkege prostat kanseri tamusi
konulmugtur. Dutasterid grubunda Gleason skoru 8-10 olan prostat kanseri insidansi (n= 29,
%0.9}, plasebo grubundaki insidanstan (n= 19, %0.6) daha yiiksek bulunmugtur. Gleason 5-6
va da Gleason 7-10 prostat kanserlerinin insidansinda ise bir artis gériilmemistiv, Dutasterid
ile yikksek evredeki prostat kanseri arasinda nedensel bir iligki saptanmammgtir. Insidans icin
gruplar arasindaki bu sayisal dengesizlifin klinik anlamn bilinmemektedir. Dutasterid
kullanan erkekler, PSA testi dahil olmak iizere, diizenti arahiklarla prostat kanseri riski 1¢in
degerlendirilmelidir (bkz. Klinik Caligmalar balimii).

Erkeklerde meme kanseri

Dutastend kullanan erkekler ile yapilan klinik caligmalarda (bkz. Bélim 5.2, “Klinik
Cahgmalar”) ve pazarlama sonras: stire¢te meme kanseri bildirilmistir. Doktorlar, hastalarini
memede kitle olugmasi ve meme baginda akmt: olmas: gibi meme dokularinda herhangi bir
degigiklik olmas: durumunda hizla bilgi vermeleri konusunda hastalanm bilgilendirmelidir.
Dutasteridin uzun siireli kullanim: ve erkeklerde meme kanseri gérillmesi arasindaki iliski
bilinmemektedir.



Diger iiriner sistem hastahklarimmn degerlendirilmesi

BPH’nin alt iiriner sistem semptomlan prostat kanseri gibi diger {iriner sistem hastaliklarinin
belirtileri olabilir. Hastalar DUTAPROS ile tedaviye baslamadan 6nce ve periyodik olarak
tedavi siiresince prostat kanseri veya difer liriner sistem hastaliklan agisindan kontrol
edilmelidir. Genig rezidiiel {iriner hacime sahip ve/veya iiriner akig1 agin derecede azalmis
hastalar Sa- rediiktaz inhibitdr tedavisi ig¢in uygun olmayabilirler ve obstriiktif iiropatiye karsi
takip edilmeleni gerekir.

Kan Nakli

Dutasterid ile tedavi goren erkekler, tedavilerinin sona ermesinden en az 6 ay sonrasina kadar
kan bagisinda bulunmamahdirlar. Bu 6 ayhk erteleme siiresinin amaci kan nakline bagh
olarak hamile bir kadinin dutasteride maruziyetini énlemektir.

DUTAPROS, ihmal edilebilir miktarda gliserol ihtiva etmektedir, bu yardimci maddelere
bagli herhangi bir olumsuz etki beklenmez.

DUTAPROS, biitil hidroksitoluen ihtiva etmektedir. Lokal deri reaksiyonlarina (6rnegin
kontak dermatite) ya da gbzlerde ve mukoz membranlarda iritasyona sebebiyet verebilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

In vitro ilag metabolizmas: ¢alismalan dutasteridin insan sitokrom P450 izoenzimi CYP3A4
Ve CYP3AS tarafindan metabolize oldugunu gostermektedir. Bu yiizden, CYP3A4
inhibitorlerinin (ritonavir, indinavir, nefazodon, itrakonazol, ketokonazol}) mevcut oldugu
durumlarda kan konsantrasyonlarinda yiikselme gorilebilir.

In vitro ¢ahigmalar dutasteridin varfarin, asenokumarol, fenprokumon, diazepam veya
fenitoini plazma proteinlerinden ayirmadifini veya bu model bilegiklerin dutasteridin yerini
almadifim gdstermektedir. Insanda klinik ilag ctkilesim gahgmalar: tamsulosin, terazosin,
varfarin, digoksin ve kolestiramini igerir ve bunlarla klinik agidan énemli herhangi bir
farmakokinetik ya da farmakodinamik etkilesim gézlenmemigtir.

Faz Il venlen, CYP3A4 inhibit6rlen olan verapamil (%37) ve diltiazem (%44) ile birlikte
verildiginde dutasteridin klerensinde bir diislis oldugunu gdstermektedir. Bunun tersine, bir
baska kalsiyum kanal1 antagonisti olan amlodipin dutasterid ile beraber verildiginde, klerenste
herbangi bir diiglis gdriilmemigtir. Giivenlik arahinin genislifi nedeniyle (hastalara alt aya
kadar, tavsiye edilen dozun on katina kadar dozlar verilmigtir), CYP3A4 inhibitérlerinin
varlifinda dutasteridin klerensinde bir azalma ve bunun sonucunda dutasteride daha fazla
maruz kalmamn, klinik olarak énemli sonuglar dogurmast olasi1 degildir. Bu nedenle herhangi
bir doz ayarlamasina gerek yoktur.

Dutasterid in vitro olarak, insan sitokrom P450 izoenzimleri CYP1A2, CY2A6, CYP2E],
CYP2CS, CYP2C9,CYP2C19, CYP2B6 ve CYP2D6 tarafindan metabolize edilmemektedir.

Dutasterid ne insanlarda in vitro olarak sitokrom P450 ilag metabolize edici enzimlerini
inhibe etmekte, ne de siganlar ve kdpeklerde in vivo olarak sitokrom P450 enzimleri CYP1A,
CYP2B ve CYP3A’v1 uyarmaktadir.



Diger bilesiklerle spesifik etkilesim cahsmalari yapilmamasina ragmen, biiyiik faz II1
¢aligmalarinda dutasterid alan kisilerin yaklasitk %901 beraberinde bagka ilaglar da
almiglardir. Dutasterid ile beraber anti-hiperlipidemikler, anjiyotensin doniistiiriicii enzim
(ADE) inhibitOrleri, beta-adrenerjik blokerler, kalsiyum kanal blokerleri, kortikosteroidler,
diliretikler, nonsteroidal anti-enflamatuvar ilaglar (NSAID'ler), fosfodiesteraz Tip V
inhibitdrleri ve kinolon antibiyotikler kullamldiginda, beraber kullammdan kaynaklanan

klinik agidan 6nemli herhangi bir advers etkilesim gozlenmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Ven yoktur.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kentrolii (Kontrasepsiyon)

Tiim 5-alfa reditktaz inhibitorleri ile oldugu gibi, eger hastamn partneri hamile ise ya da
hamile olma olasihg varsa, hastamn kondom kullanarak, menisine partnerinin maruz
kalmasim énlemesi Onerilir.

Gebelik dénemi

DUTAPROS un kadinlarda kullanmim: kontrendikedir.

Dutasterid kadinlarda ¢alisilmamustir, ¢linkii klinik Oncesi verilere goére, dolasimdaki
dihidrotestosteron seviyesinin baskilanmasi DUTAPROS’a maruz kalan annenin karnindaki
erkek fetitsiin dig genital gelisimini inhibe etmektedir (bkz. béliim 5.3).

Laktasyon domemi

DUTAPROS’un insan sitiiyle atillip atlmadiga bilinmemektedir. DUTAPROS emziren
kadinlar tarafindan kullamlmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Dutasterid’in saghkl erkeklerde sperm sayisi, semen hacmi ve sperm hareketliligi gibi semen
ozelliklerini etkiledigi bildirilmigtir. Bu nedenle erkekte iireme yetefini azaltma ihtimali gdz
ardi edilemez

0.5 mg/gin dutasteridin semen karakteristikleri Uzerine etkisi 18-52 yas aras1 saghkh
goniillilerde (dutasterid: n=27, plasebo: n=23) 52 haftahk tedavi boyunca ve 24 haftalik
tedavi sonras: takip doneminde degerlendirilmistir. Dutasterid grubunda 52 haftada, toplam
sperm sayisinda, semen hacminde ve sperm motilitesinde baglangica gore ortalama azalma,
plasebo grubunda baslangica gére olusan defigmeler igin ayarlama yapildiginda sirasiyla
% 23, % 26 ve % 18 olmugtur. Sperm konsantrasyonu ve sperm morfolojisi etkilenmemistir.
24 haftalik takip dénemi sonrasinda, dutasterid grubunda toplam sperm sayisindaki ortalama
ylizde degigiklik baglangica gére % 23 oramnda kalmustir. Tiim semen parametreleri igin
ortalama degerler tiim zaman noktalannda normal aralikta kalarak, klinik olarak Onemli



degisiklik (% 30) igin daha Onceden belirlenmis kriterleri karsilamarmg; ancak dutasterid
grubunda 2 kigide 24 haftahk takip doneminde kismi dizelme ile 52 hafiada baslangica gére
%90°dan daha fazla azalma olmustur. Dutasteridin semen karakteristikleri iizerine etkisinin
klinik énemi bireysel hasta fertilitesi bakirmndan bilinmemektedir.

4.7. Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
DUTAPROS un farmakokinetik ve farmakodinamik dzelliklerine dayamlarak, ara¢ ve makine
kullanimu fizerine herhangi bir etkisi beklenmez.

4.8. istenmeyen etkiler
Asagidaki advers ilag reaksiyonlart organ sistemi siuflandumasi ve sikhiklara gore
verilmigtir. Sikhiklar, ¢ok yaygm (>1/10), yaygm (>1/100 ve <1/10), yaygm 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 tanimlanmsgtir,

Klinik ¢caliyma verileri

BPH i¢in Dutasterid Monoterapisi

Dutasterid ile yapilan plasebo kontrolli {i¢ faz III galismada aragtirmaci tarafindan ilagla ilgili
oldugu digiinilen su advers olaylar (insidans > % 1), plaseboya kayasla daha sik olarak
bildirilmiglerdir:

Sistem organ Tedavinin ilk yihindaki Tedavinin ikinci yihindaki
simifi Advers olay insidans (s1khk) insidans (sikhk)
Plasebo Dutasterid Plasebo Dutasterid
N=2153 N=2167 N=1736 N=1744
Impotans* %3 (yaygm) | %6 (yaygm) | %! (yaygm) | %2 (yaygm)

Ureme sistemi
ve meme | Libido degisimi | %2 (yaygin) | %4 (yaygm) | <%l (yaygin | < %]l (yaygin
hastahiklari (diisiig)* olmayan) olmayan)

Ejakiilasyon < %] (yaygin | %2 (yaygn)
diizensizlikleri* olmayan)

<%]1 (yaygin | < %1 (yaygmn

olmayan) olmayan)
Meme < %1 (yaygin | %]l (yaygm) | <%l (yaygin | %] (yaygin)
bozuklukian** olmayan) olmayan)

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

** Meme biiyiimesi ve/veya meme hassasiyeti de dahil

Daha sonraki 2 yilda yapilan agik-etiketli takip ¢aligmalaninda advers olay profilinde bir
degisiklik gortilmemigtir,

BPH i¢in Dutasterid ve Tamsulosin Kombinasyon Tedavisi

Glinde bir kez uygulanan dutasterid 0.5 mg ve tamsulosin 0.4 mg’in kombinasyon seklinde ve
monoterapi olarak 4 yil boyunca uygulamasimin karsilagtmldigi CombAT (Dutasterid ve
Tamsulosin Kombinasyonu) Calismasinda, araghmmaci tarafindan ilaca bagli oldugu
dusiiniilen yu advers olaylar (kimilatif insidans >% 1) bildirilmistir:




——

Sistem Advers Tedavi periyodu siiresince insidans
organ simfl | reaksiyven-olay 1.y 2.yl 3.yl 4. yil
Kombinagyon® | (n=1610) (n=1428) (n=1283) (n=1200)
Ay o JATInes B utidn S .
Dutasterid (n=1623) (n=1464) (n=1325) (n=1200)
Tamsulosin (n=1611) ( n=1468) (n=1281) (n=1112)
Sinir sistemi | Bas dénmesi
hastaliklarn | Kombinasyon® | % 1 (vaygin) <% 1 (vaygm | < %] (yaygm | < %I (yayzmn
olmayan) olmayan) olmayan)
Dutasterid <%1 (yaygm | <% 1 (yaygm | <% 1 (yaygmn | <% 1 (yaygm
olmayan) olmayan) olmayan) olmayan)
Tamsulosin % 1 (vaygin) <% 1 (yaygmn | <% 1 (yaygin | %Q
olmayan) olmayan)
Kardiyak Kalp yetmezligi
hastahklar (karma terim
Kombinasyon %02 (yaygin | % 0.4 (yaygm | % 0.2 (vaygm | % 0.2 (yaygm
olmayan) olmayan) olmayan) olmayan)
Dutasterid <% 0.1 % 0.1 (yaygm | <%0.1 %0
(seyrek) olmayan) (seyrek)
Tamsulosin % 0.1 (yaygin | <%0.1 % 0.4 (yaygin | % 0.2 (yaygin
olmayan) {seyrek) olmayan) olmayan)
Ureme impotens®
sistemi  ve | Kombinasyon® % 6 {yaygin) % 2 (yaygin) <% 1 (yaygmn | < % 1 (yaygin
meme olmayan) olmayan)
hastahklari, | Dutasterid %5 (yaygin) | %2 (yaygm) | < % 1 (yaygmn | < % 1 (yaygm
Psikiyatrik olmayan) olmayan)
bozukluklar, | Tamsulosin % 3 (yaygmn) | % 1(yaygmn) |< % ! (yaygm | %1 (yaygn)
Arastirmalar olmayan)
Libido degisimi
(azalma) °
Kombinasyon® % 5 (yaygin) <% 1 (yaygm | < % 1 (yayem | % 0
olmayan) olmayan)
Dutasterid % 4 (yaygm) | % 1 (yaygin) | < % 1 (yayain | %0
olmayan)
Tamsulosin % 2 (yaygin) <% 1 (yaygm | < % 1 (vaygmn | < % 1 (yaygin
olmayan) olmayan) olmayan)
Ejakulasyon
Bozukluklan®
Kombinasyon® % 9 (yaygin) % 1 <% 1 (yaygm | < % 1 (yaygm
olmayan) olmayan)
Dutasterid % 1 (yaygin) <%1 < % 1 (yaygin | < % 1 (yaygin
olmayan) olmayan)
Tamsulosin % 3 (yaygm) <% 1 <% 1 (yaygin | < % 1 (yaygin
olmayan) olmayan)
Meme
bozukluklan®
Kombinasyon® | % 2 (yaygin}) |< % 1 (yaygm | < % 1 (yaygm | < % 1 (yaygm
olmayan) olmayan) olmayan)
Dutasterid % 2 (yaygin) % 1 (yaygin) < % 1 (yaygin | < % 1 (yaygin
olmayan) olmayan)
Tamsulosin <% 1 (yaygmm | < % 1 (yaygin | < % 1 (yaygm | % 0
olmayan) olmayan) olmayan}




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

® Kalp yetmezligi karma terimi, konjestif kalp yetmezligi, kalp yetmezligi, sol ventrikiil yetmezlifi, akut kalp
yetmezlii, kardiyojenik sok, akut sol ventrikiil yetmezligi, saf ventrikil yetmezligi, akut sag vetrikiil
yetmezligi, ventrikiiler-yetmezlik, kardiyopulmener-yetmezlik; konjestif kardiyomiyopatiden-olugmalktadsr:

“ Bu cinsel advers olaylar dutasterid tedavisiyle baglantihdir (monoterapi ve tamsulosin ile kombinasyon tedavisi
dahil). Bu advers olaylar tedavi sona erdirildikten sonra da devam edebilir. Dutasteridin bu devambhlikta
oynadii rol bilinmemektedir.

% meme hassasiyeti ve meme biiyiimesini de kapsar.

Pazarlama sonrasi veriler
Asafidaki advers ilag reaksiyonlari organ sistemi simflandirmasi ve sikhiklara gore
verilmigtir. Sikliklar, ¢ok yaygmn ( >1/10 ), yaygin (=1/100 ve <1/10), yaygin olmayan
(21/1.000 ve <1/100), seyrek (>1/10.000 ve <1/1.000) ve izole raporlar dahil ¢ok seyrek
(<1/10.000) seklinde tammlanmustir. Pazarlama sonras: veriler gergek sikliktan gok raporlama
orantna gore saptanmistir.

Bagisikhik sistemi hastahklan
Cok seyrek: Dokiinti, kaginty, tirtiker, lokalize 6dem ve anjiyoddem dahil alerjik reaksiyonlar

Psikiyatrik bozukluklar
Cok seyrek: Depresif ruh hali

Deri ve deri alti doku bozukluklan
Seyrek: Alopesi (6zellikle viicut tiiylerinde dékiilme), hipertrikoz

Ureme sistemi ve meme hastahklan
Cok seyrek: Testislerde agn ve sighik

Diger veriler

REDUCE ¢aligmasinda, plasebo verilen erkeklerle kargilagtinldiginda, dutasterid ile tedavi
edilen erkeklerde Gleason 8-10 prostat kanserleri daha sik goriilmiistiir (bakimz bSliim 4.4 ve
5.1). Bu sonuca dutasterid’in prostat hacmini kiigiiltiicii etkisinin mi yoksa galigma ile ilgili
faktérlerin mi neden oldugu belirlenmemistir,

Takip eden advers etki klinik ¢aligmalarda ve pazarlama sonrasi kullanumda bildirilmistir;
erkek meme kanseri (bakimz béliim 4.4).

Stipheli advers reaksiyonlann raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras: siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmas: biyik &nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmas, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saghk meslegi mensuplarimn 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 agimm ve tedavisi

Semptomlar ve belirtiler: Dutasterid ile yapilan goniilli ¢alismalarinda, dutasteridin 40
mg/giin’e (terapdtik dozun 80 kat) kadar olan dozlart Gnemli giivenilirlik kaygilan
olmaksizin 7 giin boyunca uygulanmstir. Klinik caligmalarda, giinde 5 mg’lik dozlar 6 ay

boyunca verildiginde, 0.5 mg’hik terapétik dozlarda meydana gelen advers etkilere ilave
herhangi bir etki meydana gelmemistir.



Tedavi: DUTAPROS igin belirli bir antidot bulunmamaktadir, bu yiizden doz asimindan
siiphelenildigi durumlarda uygun sekilde semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanmalidar.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapétik grup: Testosteron-5-alfa-rediiktaz inhibitorleri
ATC kodu: G04C BO2

Etki mekanizmasi

Dutasterid 5a -rediikktazin dual inhibitériidiir. Dutasterid, testosteronun dihidrotestosterona
(DHT) dontismesinden sorumlu olan tip 1 ve tip 2 5o -rediiktaz izoenzimlerini inhibe eder.
DHT, glandiiler prostat dokusunun hiperplazisinden sorumlu primer androjendir.

Farmakodinamik etkiler

Dutasteridin giinltk dozlarinin DHT nin azalmas tizerindeki maksimum etkisi doza baghdur
ve 1-2 hafta icinde gozlenir. 1 hafta ve 2 hafta boyunca alinan giinlikk 0.5 mg dutasterid
dozlanindan sonra, ortanca serum DHT konsantrasyonlan sirasiyla %85 ve % 90 diigiis
gostermistir.

Dutasterid 0.5 mg/gin’le tedavi edilen BPH’li hastalarda, serum DHT deki ortanca diisiis 1
yilda % 94, 2 yilda % 93 olmug ve serum testosteronundaki arti ortancas: 1 ve 2 yilda % 19
olmugtur. Bu durum Sa-reditktaz inhibisyonun beklenen bir sonucudur ve bilinen herhangi bir
advers olaya yol agmamustir.

5.2, Farmakokinetik dzellikler

Genel ozellikler

Dutasteridin farmakokinetigi, birinct dereceden absorpsiyon prosesi ve bir doyurulabilir
(konsantrasyona bagl1) ve bir doyurulamaz (konsantrasyondan bagimsiz) olmak iizere iki
paralel eliminasyon yolag olarak tamaimlanabilir.

Emilim:

Dutasterid yumugak jelatin kapsiiller iginde ¢ézelti seklinde oral yoldan uygulanir. Tek bir 0.5
mg ik dutasterid yumusgak kapsiiliin oral yoldan uygulanmasimin ardindan dutasteridin doruk
serum konsantrasyonlarina ulagmasi i¢in gegen siire 1 ile 3 saat arasindadir.

Mutlak biyoyararlanim 2 saatlik intravendz infizyona gore yaklasik olarak % 60’tir. Yemekle
birlikte alinmasi dutasteridin biyoyararlammim etkilemez.

Dagilim:

Tek ve tekrarlayan oral dozlan takiben bildirilen farmakokinetik veriler, dutasteridin genis bir
dagihm hacmi (300-500 mL) oldugunu gostermistir. Plazma proteinlerine yiiksek oranda
baglanur (> % 99.5).

Gunlik doz sonrasinda, dutasterid serum konsantrasyonlan 1 ay sonra kararl: durum
konsantrasyonunun % 65’ine, 3 ay sonra ise yaklagik % 90"mna ulagir. 6 ay boyunca giinde bir
defa 0.5 mg’hk doz sonras: yaklasik 40 ng/mI'lik kararli durum serum konsantrasyonlarina
(css) vlagilir. Aymi serumdaki gibi, semendeki dutasterid konsantrasyonlan da 6 ayda kararl



duruma ulagir. 52 haftahik tedavi sonrasinda semen dutasterid konsantrasyonlan 3.4 ng/ml’lik
bir ortalamaya ulasir (0.4 — 14 ng/ml aralifn). Serum semen dutasterid oram ortalama
%11.5°dir.

Biyotransformasyon:

In vitro, dutasterid insan sitokrom P450 izoenzimi CYP3A4 tarafindan metabolize edilerek iki
mindr monohidroksilli metabolitine doniistiirilir, ancak CYP1A2, CY2Aé, CYP2E],
CYP2C8 CYP2C9, CYP2C19 ve-CYP2D6 tarafindan metabolize edilmez.

Doz sonrast kararh duruma ulagmay takiben insan serumunda, defismemis dutasterid, 3
majdr metabolit (4’-hidroksidutastenid, 1,2-dihidroksidutasterid ve 6-hidroksidutasterid) ve iki
mindr metabolit (6,4’ -dihidroksidutasterid ve 15-hidroksidutasterid) kiitle spektrometrik
yanitla degerlendirilerek gdsterilmistir. Dutasteridin insan serumundaki bes metaboliti sigan
serumunda teshis edilmistir; ancak insan ve sigan metabolitlerinin 6. ve 15. konumlarindaki
hidroksil ilavelerinin stereokimyast bilinmemektedir.

Eliminasyon:

Dutasterid genis tlctide metabolize edilir. insanlarda kararh duruma kadar oral yoldan verilen
0.5 mg/glin dutasterid sonrasi, uygulanan dozun % 1.0-% 15.4’i (ortalama % 5.4) fecesle
dutasterid olarak atilir. Gert kalan, her biri ilagla ilgili madde olan % 39, % 21, % 7 ve % 7
oranlarinda 4 major metabolit ve 6 mindr metabolit (her biri % 5’ten az) seklinde fegesle
atilir.

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

Dutasterid, diigiik serom konsantrasyonlarinda (3 ng/mi’den az), hem konsantrasyona bagh
hem de konsantrasyondan bagimsiz olarak iki eliminasyon yolu ile atihr. 5 mg veya daha az
miktardaki tek dozlar, hizli klerens ve 3 ile 9 giin arasinda kisa bir yan omiir géstermistir.

3 ng/mL nin ustiindeki serum konsantrasyonlannda dutasterid, baghca lineer, sature olmayan
eliminasyonla, 3-5 haftalik yanlanma 6mirii ile, yavas olarak (0.35-0.58 L/s) atihr. Terapotik
konsantrasyonlarda, dutasteridin terminal yarilanma Omri 3-5 haftadir ve 0.5 mg/giin
tekrarlanan dozundan sonra daha yavasg bir klerens sz konusudur, total klerens lineer ve
konsantrasyona bafimhidir. Serum konsantrasyonlan tedavinin kesilmesinden 4 ile 6 ay
sonraya kadar saptanabilir diizeyde (0.1 ng/mL’den daha yliksek) kalur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yashlar: Dutasteridin farmakokinetigi ve farmakodinamigi tek bir 5 mg’hk dutasterid dozu
sonras1 24 ve 87 yas arast 36 saglikh erkek iizerinde degerlendirilmistir. Dutasterid EAA ve
Cmaks deerleriyle gosterilen maruz kalma derecesi yag gruplan karsilastinidiginda
istatistiksel agidan farkh degildir. 50-69 yas grubunu, erkeklerin ¢ogunlugunun BPH tehdidi
alinda oldugu 70°ten biyik yas grubuyla karglagtirdiirmzda, dutasteridin yan omrii
istatistiksel acidan farkli olmamugtir. DHT daki diigiige bakilarak, yag gruplan arasinda ilag
etkisinde bir fark gozlenmemistir. Sonuglar yasa bagl olarak herhangi bir doz ayarlamasi
gerckmediginit gostermistir.

Bibrek vetmezligi: Bdbrek yetmezliginin dutasterid farmakokinetidi Uzerindeki etkisi
incelenmemistir. Bununla birlikte, dutasteridin kararhi durumdaki 0.5 mg’lik dozunun %
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0.}’inden azi insan idrarinda bulunur, bu yiizden de bobrek yetmezligi olan hastalarda
herhangi bir doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Karaciger yetmezhigi: Karaciger yetmezliginin dutasterid farmakokinetigi tizerindeki etkisi
incelenmemmgtir (bkz: boliim 4.4 ve béliim 4.2).

Klinik ¢ahgmalar:

BPH igin dutasterid monoterapisi

Dutasterid 0.5 mg/giin veya plasebo, prostat1 > 30 mL olan 4325 erkek hastanin katildig ii¢
primer 2 yil sireli ¢ok merkezli, plasebo kontrolli, ¢ift kér etkililik galismasmda
degerlendirilmistir.

BPH’li erkeklerde, dutasterid, akut iiriner retansiyon (AUR) ve cerrahi miidahale (S1) ihtiyac
riskini azaltarak ve alt iiriner sistem semptomlan (LUTS) ve maksimum iiriner akis hizi
(Qmaks) ve prostat hacminin plaseboya kiyasla istatistiksel olarak anlamh derecede
iyilesmesini saglayarak hastalik ilerlemesini tedavi eder ve dnler. LUTS, Qmaks ve prostat
hacmindeki bu iyilesmeler 24 ay boyunca goriilmistir ve LUTS ve Qmaks agisindan
iyilesme, daha sonraki 2 yilda yiiriitiilen acik- etiketli ¢aligmalarda da devam etmistir. Ayrica,
daha sonra yuriitiillen agik etiketli caligmalarda prostat hacmindeki azalma 2 yil boyunca
devam etmistir.

BPH i¢in dutasterid ve tamsulosin kombinasyon tedavisi

Dutasterid 0.5 mg/giin, tamsulosin 0.4 mg/giin veya dutasterid 0.5 mg + tamsulosin 0.4 mg
kombinasyonu, biiyikk prostati (= 30 mL) olan 4844 erkek hastanin katildifn 4 willik cok
merkezli, ¢ift kor, paralel grup caliymasinda degerlendirilmistir. 2 yillik tedavinin primer
etkinlik son noktas: uluslararasi prostat semptom skorunda (IPSS) baslangica gére iyilesme
seviyesidir.

2 willik tedavi sonrasi, kombinasyon tedavisi, semptom skorlarnda, baglangica gore -6.2
birimlik istatistiksel olarak anlamh bir ayarlanmig ortalama iyilesme gdstermigtir. Herbir
tedavi ile semptom skorundaki ayarlanmig ortalama iyilesme, dutasterid icin -4.9 birim ve
tamsulosin igin -4.3 binmdir. Akis lizindaki ayarlanmug ortalama iyilesme, baslangica gére,
kombinasyon i¢in 2.4 ml/sn, dutasterid i¢in 1.9 ml/sn ve tamsulosin igin 0.9 ml/sn’dir. BPH
Etki Indeksi’ndeki (BEI) ayarlanmig ortalama iyilesme, baslangica gére, kombinasyon igin -
2.1, dutasterid igin - 1.7 ve tamsulosin i¢in - 1.5°dir.

2 y1l tedaviden sonra toplam prostat hacmi ve gegis zonu hacmindeki azalma, tamsulosin
monoterapisine kiyasla, kombinasyon tedavisi i¢in istatistiksel olarak anlamlidir.

Tedavinin 4. yihinda primer etkintik son noktas: ilk akut iiriner retansiyon veya BPH iligkili
cerrahidir. 4 yillik tedaviden sonra tamsulosin monotrerapisi ile kiyaslandiginda kombinasyon
tedavisi, AUR riskini ve BPH iligkili cerrahi riskini istatistiksel agrdan belirgin derecede
duglriir (% 65.8 risk azalmasi, p< 0.001 [%95 GA (giiven araligr) % 54.7 ila % 74.1]). 4. yl
itibariyla AUR veya BPH iliskili cerrahi insidansi kombinasyon tedavisi icin %4.2,
tamsulosin igin %11.9”dur (p< 0.001).

Dutasterid monoterapisi ile karsilagtrildiginda, kombinasyon tedavisi AUR veya BPH iligkili
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cerrahi niskini %19.6 azaltir; tedavi gruplan arasindaki fark anlamli degildir (p=0.18 [%95
GA-% 109 ila %41.7]). 4. yil itibanyla AUR veya BPH iligkili cerrahi insidans:,
kombinasyon tedavisi igin % 4.2, dutasterid tedavisi igin %5.2°dir.

Klinik progresyon, afirlagan semptomlar, (IPSS), ve AUR’nin BPH ile ilgili olaylar, idrar
tutamama, UTI, ve bobrek yetmezliginin bilesimi olarak tamimlanmustir. 4 yilin sonunda
kombinasyon tedavisi, tamsulosin ile karsilagtinldifinda istatistiksel agidan anlamli olarak
daha dugik oranda klinik progresyon ile baglantilidir (p< 0.001, %44.1 risk azalmas: [%95
GA: %33.6 ila %53.0]). Kombinasyon tedavisi, tamsulosin ve dutasterid icin klinik
progresyon oranlan sirasiyla % 12.6, %21.5 ve %17.8dir.

2. yildan 4. yila kadar semptom skorlarindaki istatistiksel anlamh ayarlanmms ortalama
1yllesme (IPSS) siirdiirilmigtiir. 4. yilda, semptom skorlannda gzlenen ayarlanrms ortalama
iyilesme kombinasyon tedavisi igin -6.3 birim, dutasterid monoterapisi i¢in -5.3 birim e
tamsulosin monoterapisi i¢in -3.8 birimdir.

4 yillik tedaviden sonra akis hizinda (Qmaks.) baslangica gore ayarlanmis ortalama iyilesme,
kombinasyon tedavisi i¢in 2.4 ml/sn, dutasterid monoterapisi igin 2.0 ml/sn, tamsulosin
monoterapisi igin 0.7 mi/sn’dir. Tamsulosin ile kiyaslandiginda Qmaks’ta baslangica gore
ayarlanns ortalama iyilesme, 6. aydan 48. aya kadar her 6 ayhk degerlendirmede
kombinasyon tedavisi ile istatistiksel agidan anlamli derecede biiyliktiir (p< 0.001). Dutasterid
ile kiyaslandifinda, Qmaks’ta baslangica gore ayarlanmug ortalama iyilesme kombinasyon
tedavisine gore istatistiksel agidan anlaml bir farkhlik gdstermemektedir (48. ayda p=0.050).

4. yilda saglik sonucu parametreleri BII ve BPH iliskili Saghk Durumunda (BHS) iyilesme
a¢isindan kombinasyon terapisi, tamsulosin monoterapisi ve dutasterid monoterapisine gore
anlamli derecede iistiin bulunmustur (p< 0.001). Baglangica gére BII’da ayarlanmis ortalama
iyilesme, kombinasyon igin -2.2 birim, dutasterid i¢in -1.8 birim e tamsulosin igin -1.2
birimdir.

Baglangica gore BHS’de ayarlanmmis ortalama iyilegme, kombinasyon igin -1.5 birim,
dutasterid i¢in -1.3 ve tamsulosin igin -1.1 birimdir.

4 willik tedavinin sonunda toplam prostat hacminde ve gegis bolgesi hacmindeki azalma,
sadece tamsulosin monoterapisi ile kiyaslandifinda kombinasyon igin istatistiksel agidan
anlamli bulunmustur.

Kalp yetmezligi

BPH bulunan erkeklerde tamsulosin ile birlikte uygulanan dutasterid tedavisinin, dutasterid ya
da tamsulosin monoterapisi ile karsilagtinldig 4 yil siireli bir gahismada (CombAT ¢aligmasy),
kalp yetmezligi bilesik terimi insidansi kombinasyon gruplaninda(14/1610, % 0.9) her iki
monoterapi grubundan daha yiiksektir: dutasterid 4/1623 (% 0.2) ve tamsulosin 10/1611, (%
0.6). 1lk kalp yetmezligi vakast icin tahmini rolatif risk; dutasterid monoterapisi ile
karsgilagtinldiginda kombinasyon tedavisi igin 3.57 [% 95 GA 1.17, 10.8] ve tamsulosin
monoterapisi ile kargilagtinldiginda kombinasyon tedavisi igin 1.36 [% 95 GA 0.61, 3.07]’dir.
Dutasterid (tek bagina veya bir alfa bloker ile kombine olarak) ve kardiyak yetmezlik arasinda
nedensel bir iliski oldugu saptanmamgtir. (Bkz: Ozel kullanim uyanilar ve énlemleri)
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Daha dnce prostat kanserine iligin biyopsi sonucu negatif bulunan ve baglangigtaki PSA
degeri 2.5 ng/mL ile 10.0 ng/mL arasinda olan, 50 ila 75 yaslanindaki 8231 erkekte plasebo ile
dutasterid tedavisinin kargilagtinldig1 4 yil siireli bir ¢ahgmada (REDUCE g¢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; ilk
kalp yetmezligi olayma kadar gegen siireye iliskin gorece risk, 1.91 [%95 GA 1.04, 3.50)
olarak hesaplanmigtir. Eszamanh alfa bloker kullanimmn bir post hoc analizi, kalp yetmezligi
birlegik son noktanin goriilme insidansimn, dutasterid ile bir alfa blokerin birlikte uygulandig:
hastalarda (12/1152, %1.0), bu iki ilacin eszamanh olarak uygulanmadigz hastalara gore daha
yitkksek oldufunu ortaya koymustur: alfa bloker verilmeden dutasterid kullanan hastalarda
%0.6 (18/2953), plasebo ve bir alfa bloker kullanan hastalarda < %0.1 (1/1399), alfa bloker
verilmeden plasebo kullanan hastalarda %50.6 (15/2727). Dutasterid (tek basmna ya da bir alfa
blokerle kombinasyon seklinde) kullamm ile kalp yetmezligi arasinda herhangi bir nedensel
iligki belirlenmemigtir (bkz. Ozel kullamm uyarilan ve énlemleri).

Prostat kanseri ve yiiksek evredeki tiimorler

Daha Once prostat kanseri yoniinden negatif biyopsi sonucu alinmis ve baglangigtaki PSA
degerleri 2.5 ng/mL ile 10.0 ng/mL arasinda olan, 50 ila 75 yas arahifinda 8231 erkek
tizerinde plasebo ve dutasterid’in 4 yillik bir kargilagtirma ¢alismasinda (REDUCE cahismas),
6,706 denege ait, Gleason skorlaninin belirlenmesine yénelik analize uygun prostat igne
biyopsisi verileri bulunmaktadir. Calismada prostat kanseri tams1 konmug 1517 kisi yer
almigtir. Her iki tedavi grubunda biyopsi ile tespit edilebilir prostat kanserlerinin biiyiik bir
bollimi, diigiik evrede olarak sinflandinlmigtir (Gleason 5 - 6). Gleason 7 - 10 kanserlerin
nsidansinda bir fark goriillmemistir (p=0.81).

Plasebo grubu (n=19, %0.6) ile karplagtimidiginda dutasterid grubunda (n=29, %0.9) Gleason
8-10 prostat kanseri insidansi daha yiiksektir (p=0.15). 1 ile 2. yillarda, Gleason 8 - 10
kanserli deneklerin sayisi, dutasterid grubu (n=17, %0.5) ve plasebo grubu (n=18, %0.5) ile
benzerdir. 3 ve 4. yillarda, plasebo grubu (n=1, <%0.1) ile kargilagtirildigainda dutasterid
grubunda (n=12, %0.5) daha fazla Gleason 8 - 10 kanseri tams: konulmugtur (p=0.0035).
Prostat kanseri riski tagiyan erkeklerde 4. yildan sonra dutasterid’in etkisi ile ilgili ven
bulunmamaktadir. Plasebo grubunda Gleason 8 - 10 kanseri tamsi konan deneklerin yiizdesi,
3 ve 4. yillarda, 1 ve 2. yillarda oldugundan daha diisiik olmakla beraber (sirastyla, %0.5
oramna kars1 <%0.1 }; dustasterid grubunda Gleason 8 - 10 kanseri tams: konan deneklerin
yuzdesi, g¢alisma periyodu boyunca (1 ve 2. wllar ve 3 ve 4. yillar) tutarhi olmustur.
Protokolde biyopsi gerekliligi bulunmayan ve tiim prostat kanseri tanilarinin bir nedene bagl
biyopsiden sonra kondugu 4 yillik bir BPH ¢ahgmasinda (CombAT), Gleason 8-10 kanseri
oranlari, dustasterid igin (n=8, %0.5), tamsulesin i¢in (n=11, % 0.7} ve kombinasyon tedavisi
icin (n=5, %0.3) olmustur (bkz. Uyanlar ve Onlemler).

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

Daha Once prostat kanserine iligin biyopsi sonucu negatif bulunan ve baslangigtaki PSA
degeri 2.5 ng/mL ile 10.0 ng/mL arasmnda olan, 50 ila 75 yaslarindaki 8231 erkekte plasebo ile
dutasterid tedavisinin karsilagnldigt 4 wil siireli bir gahsmada (REDUCE ¢aligmast),
dutasterid tedavisi, hastalar arasinda biyiik bir degiskenlik (standart sapmamn %30'u)
gdstermekle birlikte tedavinin 6 ayindan sonra ortalama serum PSA’da yaklagik olarak %50
oraminda bir digiiye neden olur. Caliyma boyunca biyopsiyle saptanabilir prostat kanseri
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gelisen veya gelismeyen erkeklerde 6 ayda gdzlenen PSA supresyonu benzerdir (Bkz: Ozel
kullanim uyarilan ve 6nlemleri).

Meme kanseri insidans [

BPH monoterapi klinik ¢aligmalarinda, 3374 hasta dutasteride maruz kalmistir, dutasterid ile
tedavi edilen hastalardan birinde tedaviden 10 hafta sonra, digerinde 11 ay sonra olmak iizere
2 tane meme kanseri vakasi, plasebo verilen hastalarda 1 vaka rapor ve edilmistir. Daha sonra
gergeklestirilen BPH ¢alismalarinda ve prostat kanserine iligkin daha 6nceki biyopsi sonucu
negatif, baglangictaki PSA degeri ise 2.5 ng/mL ile 10.0 ng/ml arasinda olan, 50 ila 75
yaglanndaki 8231 erkekte elde edilen 17,489 hasta-yillik dutasterid kullanimi ve 5027 hasta—
yilik dutasterid ile tamsulosin kombinasyonu kullanimimna ait veriler, tedavi gruptarinin
higbirinde vaka arti;n olmadifim oraya koymustur. Dutasteridin uzun siireli kullamm ve
erkek meme kanseri arasindaki iligki bilinmemektedir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri
Karsinogenez, mutagenez
Cok sayridaki mutajenisite testinde dutasterid genotoksik bulunmamugtir.

Siganlarda yamlan karsinojenite ¢aligmasinda, klinik olarak maruz kalinan miktann 158 kat1
yiksek dozda, testisteki iyi huylu interstisyal hiicre timorleri gérillme oranlannda bir artig
olmugtur. Bununla birlikte, siganlardaki interstisyal hiicre hiperplazisi ve adenoma
olusumunda rol oynadig disiiniilen endokrin mekanizmalar insanlarla ilgili degildir. Fareler
tizerinde yapilan karsinojenite ¢aligmasinda timér profili iizerinde klinik agidan ilgili etkiler
bulunamammgtir.

Ureme toksikolojisi

Ureme toksisite bulgulan 5 alfa-rediiktaz mhibisyonunun farmakolojik aktivitesi ile
uyumludur.

Bunlar arasinda, erkek sican ve kopeklerde, yardime: fireme organlan iizerindeki etkiler ve
erkek siganlarda ise délleme yeteneginde reversibl bir azalma yer almaktadir. Sperm geligimi,
konsantrasyonu veya motilitesi {izerinde herhangi bir etki bulunmadifindan, bunun klinik
agidan ilgili olmadigina karar verilmistir. Oral yoldan dutasterid verilen disi sican ve
tavsanlann  erkek fetilslerinde dig {reme organlarinda disilesme (feminizasyon)
kaydedilmigtir. Bununla birlikte, gebe Rhesus maymunlarina embriyofetal gelisim sirasinda
2010 ng/hayvan/giin dozuna kadar intravendz yoldan verilen dutasterid advers maternal veya
fetal toksisitiye neden olmarmugtir. Bu doz, dutasterid verilmis bir erkekten gelen 5 ml semene
maruz kalmamn bir sonucu olarak (absorpsiyon %100 kabul edilmistir), 50 kg’lik bir
kadindaki maksimum potansiyel giinlitk dozun en az 186 katim (ng/kg bazinda) temsil
etmektedir.

Hayvan toksikolojisi ve/veya farmakolojisi
Klinik dozdan bitylik dlgiide daha yiksek miktarlarda maruz kalma durumlarinda, siganlarda

(425 kat) ve kopeklerde (315 kat) merkezi sinir sistemi (MSS) ile ilgili spesifik olmayan
etkiler gériilmiigtiir.

14



6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimei maddelerin listesi
Biitithidroksi toluen
Crodamol GTCC {(Orta zincirli trigliserit)
Jelatin

Gliserol

Titanyum dioksit

San demur oksit

6.2. Gegimsizlikler
Bilinen bir gegimsizligi yoktur

6.3. Raf dmrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliklarinda ve kuru bir yerde saklaymiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutu igerisinde, 30 yumugak kapsiil iceren PVC/Alu folyo blisterler ve kullanma

talimati.

6.6. Beseri tbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Ozel bir gereklilik yoktur.

Kullaniimamg olan firiinler ya da atik materyaller “T1bbi atiklann kontrolii yonetmeligi
“Ambalaj ve ambalaj atiklarinin kontroli yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

Dutasterid deriden absorbe olur, bu yiizden kadinlar ve gocuklar catlak kapsiillerle temastan
kacinmalidir. Catlak kapsiillerle temas gergeklestiginde, temas eden bolge derhal su ve

sabunla yikanmalidir (Bkz: boliim 4.4 ve bélim 4.6).

7. RUHSAT SAHIBI

KOGCAK FARMA llag ve Kimya Sanayi A.$.
Baglarbast, Gazi Cad. No: 40 Uskiidar / Istanbul

Tel. : 0216 492 57 08
Faks : 0216 334 78 88
E-posta : info@kocakilac.com

8. RUHSAT NUMARASI(LARID)
232/100

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi

[k ruhsat tarihi: 01.07.2011
Ruhsat yenileme tarihi:



10.KUB’UN YENILENME TARIHi
19.10.2015
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