RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Avodart, 0,5 mg pehmekapslid.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks kapsel sisaldab 0,5 mg dutasteriidi.
INN. Dutasteridum

Teadaolevat toimet omav abiaine
Iga kapsel sisaldab letsitiini (v6ib sisaldada sojadli).

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Pehmekapsel.

Kapslid on labipaistmatud, kollased, piklikud pehmed zelatiinkapslid, mérgistusega GX CE2.

4.  KLIINILISED ANDMED
4.1 Néidustused
Eesnddrme healoomulise suurenemise mdddukate ja raskete simptomite ravi.

Ageda uriinipeetuse riski ja operatsiooni vajaduse vihendamine eesndirme healoomulise suurenemise
moddukate ja raskete stiimptomite korral.

Informatsiooni ravimi efektiivsusest ja patsiendiriihmadest kliinilistes uuringutes vt 16ik 5.1.
4.2 Annustamine ja manustamisviis

AVODART’i voib manustada eraldi voi kombinatsioonis alfa-blokaatori tamsulosiiniga (0,4 mg) (vt
16igud 4.4, 4.8 ja 5.1).

Tdiskasvanud (sh eakad)

AVODART’i soovitatav annus on iiks kapsel (0,5 mg), mis vdetakse sisse suu kaudu tiks kord 66péevas.
Kapslid tuleb tervelt alla neelata ning neid ei tohi ndrida ega avada, kuna kapsli sisu v&ib pdhjustada
suuneelu limaskesta &rritust. Kapsleid vdib manustada koos sd6giga voi ilma. Kuigi paranemist voib
tdheldada ka ravi varajases staadiumis, v3ib ravivastuse ilmnemine aega votta kuni 6 kuud. Eakatel
patsientidel ei ole annuse korrigeerimine vajalik.

Neerukahjustus
Neerukahjustuse mdju dutasteriidi farmakokineetikale ei ole uuritud. Neerukahjustusega patsientidel ei ole
vaja annust korrigeerida (vt 16ik 5.2).



Maksakahjustus

Maksakahjustuse mdju dutasteriidi farmakokineetikale ei ole uuritud, mistdttu peab olema ettevaatlik
kerge kuni keskmise raskusega maksakahjustusega patsientide ravimisel (vt 1digud 4.4 ning 5.2). Raske
maksakahjustusega patsientidel on dutasteriidi kasutamine vastundidustatud (vt 15ik 4.3).

4.3 Vastuniidustused

AVODART on vastundidustatud:

- naistel, lastel ja noorukitel (vt 15ik 4.6);

- patsientidel, kellel on tilitundlikkus dutasteriidi, teiste S-alfareduktaasi inhibiitorite, soja,
maapéhklite vdi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes;

- raske maksakahjustusega patsientidel.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Kombineeritud ravi tuleb méirata parast hoolikat riski ja kasu suhte hindamist kdrvaltoimete (sh
stidamepuudulikkuse) riski voimaliku suurenemise tottu ning parast alternatiivsete ravivéimaluste (sh
monoteraapiate) kaalumist (vt 16ik 4.2).

Eesncidgrmevdhk ja korge astme kasvajad

4-aastases mitmekeskuselises randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus REDUCE
hinnati dutasteriidi 0,5 mg 66péevas toimet kdrge eesnddrmevihi riskiga patsientidele (sh mehed vanuses
50...75 aastat PSA tasemega 2,5...10 ng/ml ja negatiivse eesnddrmebiopsia leiuga 6 kuud enne uuringuga
liitumist) vorreldes platseeboga. Selle uuringu tulemused néitasid Gleasoni astme 8...10 eesnddrmevéhkide
suuremat esinemissagedust dutasteriidiga ravitud meestel (n=29, 0,9%) platseeboga vorreldes (n=19,
0,6%). Dutasteriidi ja Gleasoni astme 8...10 eesndérmevéhkide vaheline seos ei ole selge. Seega tuleb
AVODART’i kasutavaid mehi regulaarselt hinnata eesnddrmevahi suhtes (vt 15ik 5.1).

Prostata-spetsiifiline antigeen (PSA)

Eesnddrmevihi diagnoosimisel on téhtis osa prostata-spetsiifilise antigeeni (PSA) kontsentratsioonil
seerumis. AVODART pohjustab PSA keskmise sisalduse vihenemise seerumis ligikaudu 50% vorra
6 ravikuu mosdudes.

AVODART’i saavatel patsientidel tuleb 6 ravikuu jérel méérata uus PSA algviirtus. Seejérel on
soovitatav PSA véirtuste regulaarne jalgimine. Igasugune kinnitatud tdus madalaimast PSA védrtusest
AVODART’i kasutamise ajal v3ib ndidata eesnddrmevihi olemasolu voi AVODART-ravi mittejargimist
ning seda tuleb hoolikalt hinnata, isegi kui vddrtused jddvad endiselt S-alfareduktaasi inhibiitorit mitte
kasutavate meeste normivahemiku piiridesse (vt 18ik 5.1). AVODART’i kasutava patsiendi PSA véartuse
tdlgendamisel tuleb vordluseks votta eelnevad PSA véartused.

Ravi AVODART’iga ei mdjuta PSA kasutamist eesnddrmevéhi diagnoosimist abistava meetodina parast
uue algvddrtuse médramist.

Seerumi PSA tase taastub algvddrtuseni 6 kuu jooksul parast ravi 1dppu. Vaba ja tildise PSA suhe piisib
muutumatuna isegi AVODART’i mdjul. Kui arstid otsustavad kasutada vaba PSA méaramist
eesnddrmevihi diagnoosimisel AVODART-ravi saavatel meestel, ei ole selle vdartuse korrigeerimine
vajalik.

Enne AVODART iga ravi alustamist ja regulaarselt ravi ajal tuleb patsientidele teha digitaalne rektaalne
uuring ning samuti teised eesnddrmevahi uuringud.



Kardiovaskulaarsed kérvaltoimed

Kahes 4-aastases kliinilises uuringus oli sidamepuudulikkuse juhtude esinemissagedus (teatatud juhtumite
liittermin, peamiselt stidamepuudulikkus ja stidame paispuudulikkus) marginaalselt suurem nende isikute
seas, kes vOtsid kombineeritult AVODARTi ja alfa-blokaatorit (peamiselt tamsulosiini), kui nende isikute
seas, kes kombinatsiooni ei saanud. Kuid nendes uuringutes oli siidamepuudulikkuse esinemissagedus
koikides aktiivse ravi rithmades madalam kui platseeboriihmas ning muud dutasteriidi voi
alfa-blokaatorite kohta saadud andmed ei toeta jareldust suurenenud kardiovaskulaarsete riskide kohta (vt
16ik 5.1).

Rinnanddrme kasvajad

Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujédrgsel perioodil on dutasteriidi kasutavatel meestel harva kirjeldatud
rinnavahi teket. Kuid epidemioloogilised uuringud ei ndidanud meeste rinnavéhi riski suurenemist
S-alfareduktaasi inhibiitorite kasutamisel (vt 18ik 5.1). Arstid peavad patsiente juhendama, et nad teataksid
kohe mis tahes muutustest rinnanddrmekoes, nagu tiikid vdi eritus rinnanibust.

Lekkivad kapslid
Dutasteriid imendub 14bi naha, seetdttu peavad naised, lapsed ja noorukid viltima kokkupuudet lekkivate
kapslitega (vt 18ik 4.6). Kokkupuute korral peab vastavat piirkonda otsekohe pesema vee ja seebiga.

Maksakahjustus
Maksahaigusega patsientidel ei ole dutasteriidi kasutamist uuritud. Ettevaatus on vajalik dutasteriidi
manustamisel kerge kuni keskmise raskusega maksakahjustusega patsientidele (vt 16igud 4.2, 4.3 ja 5.2).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Informatsiooni saamiseks PSA sisalduse vdhenemise kohta seerumis ravi ajal dutasteriidiga ja juhised
eesnddrmevahi diagnoosimiseks, vt 161k 4.4.

Teiste ravimite toime dutasteriidi farmakokineetikale

Kasutamine koos CYP3A4 ja/voi P-gliikoproteiini inhibiitoritega:

Dutasteriid elimineerub peamiselt metabolismi teel. /n vitro uuringud néitavad, et seda metabolismi
kataltitisivad CYP3A4 ja CYP3AS. Tugevate CYP3A4 inhibiitoritega ei ole koostoimeuuringuid 14bi
viidud. Ent farmakokineetilises populatsiooniuuringus oli dutasteriidi kontsentratsioon seerumis
keskmiselt 1,6...1,8 korda suurem viikesel arvul patsientidel, kes said samaaegset ravi verapamiili voi
diltiaseemiga (mdddukad CYP3A4 ja P-gliikoproteiini inhibiitorid), kui teistel patsientidel.

Dutasteriidi pikaajaline kooskasutamine ravimitega, mis on tugevad enstitimi CYP3A4 inhibiitorid (nt
ritonaviir, indinaviir, nefasodoon, itrakonasool, suukaudne ketokonasool), vdib viia dutasteriidi
kontsentratsiooni suurenemiseni seerumis. 5-alfareduktaasi tdiendav inhibeerimine dutasteriidi korgemate
kontsentratsioonide puhul ei ole tdendoline. Ent korvaltoimete ilmnemisel vdib kaaluda dutasteriidi
manustamisintervalli pikendamist. Tuleb mérkida, et enstitiminhibitsiooni korral vdib pikk poolvéirtusaeg
veelgi pikeneda ning enne uue piisikontsentratsiooni saavutamist voib kuluda iile 6 kuu kaasnevat ravi.

12 g kolesttiramiini manustamine {iks tund pérast dutasteriidi tihekordse 5 mg annuse manustamist ei
mojutanud viimase farmakokineetikat.

Dutasteriidi toime teiste ravimite farmakokineetikale

Dutasteriid ei mdjuta varfariini ega digoksiini farmakokineetikat. See néitab, et dutasteriid ei
inhibeeri/indutseeri CYP2C9 v&i transport-P-gliikoproteiini. /» vitro koostoimeuuringud niitavad, et
dutasteriid ei inhibeeri ensiitime CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 vdi CYP3A4.



Viikeses 2-nddalase kestusega uuringus (n=24) tervete meestega ei mdjutanud dutasteriid (0,5 mg
O0pdevas) tamsulosiini vdi terasosiini farmakokineetikat. Selles uuringus ei ilmnenud ka
farmakodiinaamilisi koostoimeid.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
AVODART on naistele vastundidustatud.

Rasedus

Nagu ka teised 5-alfareduktaasi inhibiitorid, inhibeerib dutasteriid testosterooni muutumist
dihtidrotestosterooniks ning selle manustamine meessoost loodet kandvale naisele vdib pérssida loote
vélissuguelundite arengut (vt 15ik 4.4). Dutasteriidi on viikestes kogustes leitud patsientide spermast, kes
said 0,5 mg AVODART’i 66pdevas. Ei ole teada, kas meessoost lootele voib kahjulikult mdjuda ema
kokkupuude dutasteriidi kasutava patsiendi spermaga (risk on suurim esimese 16 rasedusnidala jooksul).

Nagu koigi 5-alfareduktaasi inhibiitorite puhul, soovitatakse patsiendi rasedal vdi vdimaliku rasedusega
partneril hoiduda kokkupuutest spermaga, kasutades kondoomi.

Prekliiniliste andmete kohta teabe saamiseks vt 18ik 5.3.

Imetamine
Ei ole teada, kas dutasteriid eritub rinnapiima.

Fertiilsus

Manustades dutasteriidi tervetele meestele, avaldab ravim toimet seemnerakkudele (vihendab
seemnerakkude arvu, seemnevedeliku kogust ja seemnerakkude liikuvust) (vt 16ik 5.1). Ei ole vdimalik
vilistada, et ravimi kasutamisel vib meestel esineda viljakuse langust.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi farmakodiinaamiliste omaduste pdhjal ei m&juta dutasteriid autojuhtimise v&i masinate
késitsemise vdimet.

4.8 Korvaltoimed

AVODART MONOTERAAPIANA

Esimesel raviaastal tekkisid korvaltoimed ligikaudu 19% 2167-st patsiendist, kes said dutasteriidi
2-aastastes I1I faasi platseebokontrolliga uuringutes. Enamik kdrvaltoimeid olid kerged kuni keskmise
raskusega ning avaldusid reproduktiivsiisteemis. Edasise kahe aasta jooksul avatud jatku-uuringutes ei
tidheldatud mitte mingeid muutusi kdrvaltoimete osas.

Alljargnevas tabelis on toodud kontrollitud kliinilistes uuringutes ja turuletulekujargselt kirjeldatud
korvaltoimed. Loetletud on kliinilistes uuringutes tdheldatud korvaltoimed, mis uurija hinnangul olid
ravimiga seotud (esinemissagedus >1%) ja mille esinemissagedus oli esimese raviaasta jooksul suurem
dutasteriidiga ravitud patsientidel platseeboga vorreldes. Turuletulekujargsed kdrvaltoimed on saadud
spontaansete turuletulekujérgsete andmete pdhjal, mistdttu tdeline esinemissagedus ei ole teada:

Viga sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10000 kuni
<1/1000); védga harv (< 1/10000); teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).



Organsiisteem Korvaltoime Esinemissagedus Kliinilistest uuringutest saadud
andmete alusel
Esinemissagedus Esinemissagedus teise
esimese raviaasta raviaasta jooksul
jooksul (n=2167) (n=1744)
Reproduktiivse Impotentsus* 6,0% 1,7%
stisteemi ja Libiido muutus (langus)* 3,7% 0,6%
rinnandidrme hiired | Ejakulatsioonihzired* " 1,8% 0,5%
Rinnandsrme hiired” 1,3% 1,3%
Esinemissagedus turuletulekujsirgsete andmete
Immuunsiisteemi Allergilised reaktsioonid, alusel
héired sh 166ve, stigelus, Teadmata
ndgestdbi, piirdunud turse
ja angiobdeem
Pstihhiaatrilised Depressioon Teadmata
hiired
Naha ja nahaaluskoe | Alopeetsia (eeskatt Aeg-ajalt
kahjustused karvkatte vihenemine
kehalt), hiipertrihhoos
Reproduktiivse Munandite valu ja turse Teadmata
stisteemi ja
rinnaniérme héired

* Need seksuaalsed kdrvaltoimed on seotud dutasteriidi raviga (hdlmavad nii monoteraapiat kui
kominatsioonravi tamsulosiiniga). Need kdrvaltoimed v&ivad piisida pérast ravi Idpetamist. Dutasteriidi
roll nende piisimises on teadmata.

" holmab sperma hulga vihenemist.

" holmab rindade hellust ja suurenemist.

AVODART KOMBINATSIOONIS ALFA-BLOKAATORI TAMSULOSIINIGA

Andmed 4 aastat kestnud uuringust CombA[T, kus vorreldi 0,5 mg dutasteriidi (n=1623) ja 0,4 mg
tamsulosiini (n=1611) tiks kord 66péevas eraldi ja kombinatsioonis (n=1610), on ndidanud, et uurija
hinnangul ravimiga seotud kdrvaltoimete esinemissagedus oli esimesel, teisel, kolmandal ja neljandal
raviaastal vastavalt 22%, 6%, 4% ja 2% dutasteriidi/tamsulosiini kombinatsioonravi, 15%, 6%, 3% ja 2%
dutasteriidi monoteraapia ning 13%, 5%, 2% ja 2% tamsulosiini monoteraapia puhul. K&rvaltoimete
suurem esinemissagedus kombinatsioonravi rithmas esimesel raviaastal oli tingitud selles rithmas
tdheldatud reproduktiivse siisteemi hiirete, eriti ejakulatsioonihdirete suuremast esinemissagedusest.

Jargmisi uurija hinnangul ravimiga seotud kodrvaltoimeid on kirjeldatud esinemissagedusega >1% esimese
raviaasta jooksul CombAT uuringu analiiisis; nende korvaltoimete esinemissagedus neljal raviaastal on
toodud alljdrgnevas tabelis:




Esinemissagedus raviperioodi ajal

;)lﬁ:nsiisteemi Korvaltoime 1. aasta 2. aasta 3. aasta 4. aasta
Kombinatsioon® (n) (n=1610) (n=1428) (n=1283) (n=1200)
Dutasteriid (n=1623) (n=1464) (n=1325) (n=1200)
Tamsulosiin (n=1611) (n=1468) (n=1281) (n=1112)
Nérvististeemi Pearinglus
héiired Kombinatsioon® 1,4% 0,1% <0,1% 0.2%
Dutasteriid 0,7% 0,1% <0,1% <0,1%
Tamsulosiin 1,3% 0,4% <0,1% 0%
Stidame héired Siidamepuudulikkus (liittermin®)
Kombinatsioon® 0,2% 0,4% 0,2% 0,2%
Dutasteriid <0,1% 0,1% <0,1% 0%
Tamsulosiin 0,1% <0,1% 0,4% 0,2%
Reproduktiivse Impotentsus*
stisteemi ja Kombinatsioon® 6,3% 1,8% 0,9% 0,4%
E;?:gaame Dutasteriid 5.1% 1,6% 0,6% 0.3%
Tamsulosiin 3,3% 1,0% 0,6% 1,1%
Libiido muutused (vihenemine)*
Kombinatsioon® 5,3% 0,8% 0,2% 0%
Dutasteriid 3,8% 1,0% 0,2% 0%
Tamsulosiin 2,5% 0,7% 0,2% <0,1%
Ejakulatsiooni hiired®”
Kombinatsioon® 9,0% 1,0% 0,5% <0,1%
Dutasteriid 1,5% 0,5% 0,2% 0,3%
Tamsulosiin 2,7% 0,5% 0,2% 0,3%
Rinnanisrme hiired*
Kombinatsioon® 2,1% 0,8% 0,9% 0,6%
Dutasteriid 1,7% 1,2% 0,5% 0,7%
Tamsulosiin 0,8% 0,4% 0,2% 0%

* Kombinatsioon=dutasteriid 0,5 mg iiks kord 6&pievas ja tamsulosiin 0,4 mg iiks kord 66pdevas
® Siidamepuudulikkuse liittermini alla kuuluvad siidame paispuudulikkus, sidamepuudulikkus, vasaku
vatsakese puudulikkus, dge stidamepuudulikkus, kardiogeenne Sokk, dge vasaku vatsakese puudulikkus,

parema vatsakese puudulikkus, dge parema vatsakese puudulikkus, vatsakese puudulikkus,

kardiopulmonaalne puudulikkus, kongestiivne kardiomiiopaatia.
 Need seksuaalsed korvaltoimed on seotud dutasteriidi raviga (hdlmavad nii monoteraapiat kui

kominatsioonravi tamsulosiiniga). Need kdrvaltoimed v&iad piisida parast ravi 1dpetamist. Dutasteriidi roll
nende plisimises on teadmata.
4 Sisaldab rindade hellust ja rindade suurenemist.
" Halmab sperma hulga viihenemist.



MUUD ANDMED

Uuringus REDUCE ilmnes Gleasoni astme 8...10 eesnddrmevahkide suurem esinemissagedus
dutasteriidiga ravitud meestel platseeboga vorreldes (vt 18igud 4.4 ja 5.1). Ei ole kindlaks tehtud, kas
dutasteriidi eesnddrme mahtu vihendav toime v3i uuringuga seotud tegurid mdjutasid selle uuringu
tulemusi.

Jargmist kdrvaltoimet on kirjeldatud kliinilistes uuringutes ja turuletulekujérgsel perioodil: meeste
rinnavihk (vt 16ik 4.4).

Voéimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miiligiloa viljastamist. See
vdimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada koigist
voimalikest korvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Vabatahtlikega teostatud AVODART’i uuringutes on dutasteriidi kuni 40 mg tihekordseid 66pdevaseid
annuseid (80 korda suuremad terapeutilisest annusest) manustatud 7 pdeva jooksul ilma oluliste
ohutusprobleemide tekketa. Kliinilistes uuringutes on patsientidele manustatud 5 mg 66pdevaseid
annuseid 6 kuu jooksul ilma tdiendavate kdrvaltoimete tekketa lisaks neile, mida on tdheldatud 0,5 mg
terapeutilise annuse puhul. Spetsiifiline antidoot puudub, mistéttu tuleb tileannustamise kahtluse korral
vastavalt vajadusele rakendada stimptomaatilist toetavat ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: testosteroon-5-alfareduktaasi inhibiitorid,
ATC-kood: G04CBO02.

Dutasteriid vahendab tsirkuleeriva dihtidrotestosterooni (DHT) taset, inhibeerides nii 1. tiitipi kui 2. tliipi
So-reduktaasi isoensiitime, mis vastutavad testosterooni konversiooni eest DHT-ks.

AVODART MONOTERAAPIANA

Toime dihiidrotestosteroonile/testosteroonile

AVODART’i 66pdevaste annuste dihiidrotestosterooni taset vihendav toime on annusest sdltuv ning
ilmneb 1...2 nddala jooksul (vastavalt 85% ja 90% vdhenemine).

Eesnéddrme healoomulise suurenemisega patsientidel, kes said 0,5 mg dutasteriidi 66pdevas, oli DHT
sisalduse keskmine langus seerumis 94% 1 aasta ja 93% 2 aasta md6dudes ning testosteroonisisalduse
keskmine tous seerumis 19% nii 1 kui 2 aasta moddudes.

Toime eesndicrme mahule

Eesnddrme mahu olulist vihenemist on tdheldatud juba {iks kuu pérast ravi alustamist ja see jatkus 24 kuu
jooksul (p<0,001). AVODART viis eesnddrme kogumahu keskmise 23,6% vihenemiseni (54,9 ml-It enne
ravi kuni 42,1 ml-ni) 12 kuu méddudes vorreldes keskmise 0,5% vihenemisega (54,0 ml-It 53,7 ml-ni)
platseebogrupis. Taheldati ka eesnddrme tileminekutsooni mahu olulist (p<0,001) vdhenemist juba {ihe
kuu mooddudes, mis jitkus 24 kuu jooksul; eesnddrme tileminekutsooni mahu keskmine vihenemine oli
17,8% (26,8 ml-It enne ravi kuni 21,4 ml-ni) AVODART"i grupis vdrreldes keskmise 7,9%
suurenemisega (26,8 ml-It 27,5 ml-ni) platseebogrupis 12 kuu méddudes. Esimese 2 aasta viltel
topeltpimeuuringus tdheldatud eesnddrme mahu vihenemine séilis ka edasistes avatud jatku-uuringutes,
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mis toimusid jargneva kahe aasta jooksul. Eesnddrme suuruse vihenemine viib siimptomite paranemiseni
ning dgeda uriinipeetuse ja eesnddrme healoomulise suurenemisega seotud operatsiooni riski
vidhenemiseni.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Kolmes esmase efektiivsuse 2-aastases multitsentrilises rahvusvahelises platseebokontrolliga
topeltpimeuuringus hinnati AVODART’i 0,5 mg/66pdevas voi platseebo toimet eesnddrme healoomulise
suurenemise mdddukate kuni raskete simptomitega 4325 meespatsiendil, kelle eesnddrme suurus oli
>30 ml ja PSA véirtus vahemikus 1,5...10 ng/ml. Seejérel j4tkusid uuringud avatud jatku-uuringuna kuni
4. aasta 1dpuni, kusjuures koik uuringusse jaanud patsiendid said dutasteriidi samas 0,5 mg annuses. 4.
aasta Idpuni osales uuringus 37% alguses platseebo rithma ja 40% dutasteriidi rithma randomiseeritud
patsientidest. Enamus (71%) avatud jatku-uuringusse kaasatud 2340 patsiendist 15petas avatud uuringu
kahe jargneva aasta jooksul.

Koige tihtsamad kliinilise efektiivsuse niitajad olid Ameerika Uroloogide Assotsiatsiooni Stimptomite
Indeks (AUA-SI), maksimaalne uriinivool (Qmax) ning dgeda uriinipeetuse ja eesnddrme healoomulise
suurenemisega seotud operatsiooni esinemissagedus.

AUA-SI on seitsmest punktist koosnev kiisimustik eesnddrme healoomulise suurenemise simptomite
kohta, kus maksimaalne skoor on 35. Enne ravi alustamist oli keskmine skoor ligikaudu 17. Parast kuus
kuud, iiks ja kaks aastat kestnud ravi oli platseebogrupis keskmine paranemine vastavalt 2,5; 2,5 ja 2,3
punkti, samal ajal kui AVODART’i grupis olid vastavad vdirtused 3,2; 3,8 ja 4,5 punkti.
Gruppidevaheline erinevus oli statistiliselt oluline. Esimese kahe aasta viltel topeltpimeuuringus
tdheldatud AUA-SI skoori paranemine siilis ka avatud jatku-uuringutes, mis toimusid jérgneva 2 aasta
jooksul.

Omax (maksimaalne uriinivool)

Uuringute keskmine Qmax enne ravi alustamist oli ligikaudu 10 ml/sek (normvéértus >15 ml/sek). Pérast
tiks ja kaks aastat kestnud ravi oli uriinivool platseebogrupis paranenud vastavalt 0,8 ja 0,9 ml/sek ning
AVODART’i grupis vastavalt 1,7 ja 2,0 ml/sek. Gruppidevaheline erinevus oli statistiliselt oluline 1....24.
kuuni. Esimese kahe aasta véltel topeltpimeuuringus tdheldatud maksimaalse uriinivoolu suurenemine
sdilis ka avatud jatku-uuringutes, mis toimusid jargneva 2 aasta jooksul

Age uriinipeetus ja kirurgiline sekkumine

Pérast kaks aastat kestnud ravi oli dgeda uriinipeetuse esinemissagedus platseebogrupis 4,2% ja
AVODART’i grupis 1,8% (57% riski vdhenemine). See erinevus on statistiliselt oluline ja tdhendab, et
dgeda uriinipeetuse {ihe juhu drahoidmiseks peab 42 patsienti (95% CI 30...73) ravima kaks aastat.

Eesnddrme healoomulise suurenemisega seotud operatsioonide sagedus oli kahe aasta moodudes 4,1%
platseebogrupis ja 2,2% AVODART’i grupis (48% riski vihenemine). See erinevus on statistiliselt oluline
ja tdhendab, et tihe kirurgilise sekkumise drahoidmiseks peab 51 patsienti (95% CI 33...109) ravima kaks
aastat.

Toime juuksekasvule

Dutasteriidi toimet juuksekasvule ei uuritud III faasi uuringus, ent 5-alfa reduktaasi inhibiitorid vdivad
vihendada juuste véljalangemist ja soodustada juuksekasvu mehe tiitipi juuste véljalangemisega
patsientidel (androgeenne alopeetsia).

Kilpnddrmefunktsioon

Kilpnadrmefunktsiooni uuriti iiheaastases uuringus tervete meestega. Vaba tiiroksiini tase oli
dutasteriidravi ajal stabiilne, TSH tase oli aga kergelt tdusnud (0,4 MCIU/ml vorra) vorreldes platseeboga
tiheaastase ravi [dppedes. Kuigi TSH tase oli muutuv, jdid keskmised TSH vaértused (1,4...1,9 MCIU/ml)
normivahemiku piiridesse (0,5...5,6 MCIU/ml), vaba tiiroksiini tase oli stabiilne normivahemiku piirides



ja sarnane nii platseebo kui dutasteriidi puhul; TSH muutusi ei hinnatud statistiliselt olulisteks. Uheski
kliinilises uuringus ei leidnud tdestust dutasteriidi ebasoodne mdju kilpnddrmefunktsioonile.

Rinnandidrmekasvajad

2-aastase kestusega kliinilistes uuringutes, mille kdigus kasutas dutasteriidi 3374 patsienti, ning ravimi
registreerimise hetkel 2-aastases avatud lisauuringus oli teatatud 2 meeste rinnavéhi juhust dutasteriidravi
saanud patsientidel ja 1 juhust platseebot saanud patsiendil. Neli aastat kestnud kliinilistes uuringutes
CombAT ja REDUCE, mis hdlmavad 17489 dutasteriidi kasutamise patsiendiaastat ning 5027 dutasteriidi
ja tamsulosiini kombinatsiooni kasutamise patsiendiaastat, tiheski ravigrupis ei kirjeldatud rinnavahi
juhtusid.

Kaks epidemioloogilist juht-kontrolluuringut, millest tiks viidi 1abi USA (n=339 rinnavihi juhtu ja
n=6780 kontrolljuhtu) ja teine Uhendkuningriigi (n=398 rinnavihi juhtu ja n=3930 kontrolljuhtu)
tervishoiuandmebaasi pShjal, ei ndidanud meeste rinnavéhi tekkeriski suurenemist 5-alfareduktaasi
inhibiitorite kasutamisel (vt 15ik 4.4). Esimesest uuringust saadud tulemused ei tuvastanud positiivset
seost meeste rinnavahiga (suhteline risk > 1 kasutusaasta puhul enne rinnavéhi diagnoosi vorreldes

< 1 kasutusaastaga: 0,70; 95% CI 0,34; 1,45). Teises uuringus oli rinnavahi ja 5-alfareduktaasi
inhibiitorite kasutamise vahelise seose hinnanguline Sansisuhe vorreldes mittekasutamisega 1,08: 95% CI
0,62; 1,87.

Meeste rinnavéhi ja dutasteriidi pikaajalise kasutamise vaheline pohjuslik seos ei ole kindlaks tehtud.

Toime meeste fertiilsusele

Dutasteriidi tihekordse 66pédevase annuse (0,5 mg) toimet seemnevedeliku parameetritele hinnati 52
nddala jooksul tervetel vabatahtlikel vanuses 18...52 aastat (n=27 dutasteriid, n=23 platseebo).
Jalgimisperiood kestis 24 nidalat parast ravikuuri 1d0ppemist. Dutasteriidi grupis oli 52. nddalal
seemnerakkude kontsentratsioon, seemnevedeliku kogus ja seemnerakkude liikuvus vihenenud vastavalt
23%, 26% ja 18% vorreldes algvddrtustega ning platseebogrupis esinenud parameetrite muutustega.
Uuritav ravim ei avaldanud m&ju seemnerakkude kontsentratsioonile ja seemnerakkude morfoloogiale. 24
niddala méodumisel ravist piisis dutasteriidi saanud grupis seemnerakkude kontsentratsioon keskmiselt
23% madalam vorreldes algvdartustega. Kuigi uuringu tulemuste keskmiste vadrtuste kohaselt ei esinenud
seemnerakkude parameetrites statistiliselt olulisi muutusi (antud uuringus defineeritud kui védrtuse
muutus tile 30%) ning uuringu ajal piisisid parameetrite keskmised véartused normi piires, esines kahel
uuringus osaleval isikul seemnerakkude kontsentratsiooni vihenemine 52 nédala jooksul rohkem kui 90%.
Malemal uuringus osaleval isikul oli kontrollvisiidil 24 nddala pérast tdheldatav osaline seemnerakkude
kontsentratsiooni taastumine. Ei saa vilistada, et ravimi kasutamisel v6ib meestel esineda viljakuse
langust.

AVODART KOMBINATSIOONIS ALFA-BLOKAATORI TAMSULOSIINIGA

Multitsentrilise rahvusvahelise randomiseeritud topeltpimeda paralleelgruppides uuringu (uuring
CombAT) kdigus hinnati annuseid AVODART 0,5 mg 66pdevas (n = 1623), tamsulosiin 0,4 mg 66paevas
(n=1611) vdi kombinatsiooni AVODART 0,5 mg pluss tamsulosiin 0,4 mg (n = 1610) meessoost
patsientidel, kellel esinesid mdddukad kuni rasked eesnddrme healoomulise suurenemise stimptomid ning
kelle eesnddrme suurus oli >30 ml ja PSA véértus vahemikus 1,5...10 ng/ml. Ligikaudu 53% patsientidest
olid varem kasutanud 5-alfa reduktaasi inhibiitoreid voi alfa-blokaatoreid. Efektiivsuse esmane
tulemusnditaja kahe esimese raviaasta jooksul oli muutus Rahvusvahelisel Prostata Stimptomite Skaalal
(International Prostate Symptom Score, IPSS), mis on AUA-SI-I pdhinev 8-punkti skaala koos tdiendava
elukvaliteedi kiisimusega. Efektiivsuse teisesed tulemusnéitajad 2. aastal olid maksimaalse uriinivoolu
kiirus (Qmax) ja eesndédrme maht. Kombinatsiooniga saavutati oluline erinevus IPSS’i osas alates 3-ndast
kuust, vorreldes Avodart’iga ja alates 9-ndast kuust, vorreldes tamsulosiiniga. Qmax osas saavutati
kombinatsiooniga oluline erinevus alates 6-ndast kuust, vorreldes Avodart’i ja tamsulosiiniga.



Efektiivsuse esmane tulemusnéitaja 4-ndal raviaastal oli aeg esimese AUR’i vdi BPH’ga seotud kirurgilise
protseduurini. Pérast 4 raviaastat vihendas kombinatsioonravi statistiliselt oluliselt AUR’i vdi BPH’ga
seotud kirurgiliste protseduuride riski (riski vihenemine 65,8% p<0.001 [95% CI 54,7% kuni 74,1%]),

vorreldes tamsulosiini monoteraapiaga. AUR’i vdi BPH’ga seotud kirurgiliste protseduuride

esinemissagedus 4-ndaks aastaks oli 4,2% kombinatsioonravi kasutamisel ja 11,9% tamsulosiini
kasutamisel (p<0,001). Vorreldes Avodart’i monoteraapiaga vihendas kombinatsioonravi AUR’i ja
BPH’ga seotud kirurgiliste protseduuride riski 19,6% (p=0,18 [95% CI -10,9% kuni 41,7%]). AUR’i ja
BPH’ga seotud kirurgiliste protseduuride esinemissagedus 4-ndaks aastaks oli kombinatsioonravi
kasutamisel 4,2% ja Avodart’i kasutamisel 5,2%.

Efektiivsuse teisesed tulemusnditajad parast 4 aastat kestnud ravi olid aeg kliinilise progresseerumiseni
(defineeritud kui kogum jargmistest: IPSS’i halvenemine >4 punkti vorra, BPH’ga seotud AUR’i juhud,
kusepidamatus, kuseteede infektsioon (UTI) ja neerupuudulikkus), muutus Rahvusvahelisel Prostata
Stimptomite Skaalal (IPSS), maksimaalse uriinivoolu kiirus (Qmax) ja eesnddrme maht. 4 aastat kestnud
ravi tulemused on toodud allpool:

seisund) ({thikud)

Parameeter Ajatihik Kombinatsioon| AVODART| Tamsulosiin

AUR v&i BPH seotud | Esinemissagedus 48-ndal kuul 4,2 52 11,9a

kirurgiline protseduur

(%)

Kliiniline 48. kuu 12,6 17,8b 21,5a

progresseerumine™® (%)

IPSS (iihikud) [Algviartus] [16,6] [16,4] [16,4]
48. kuu (muutus algvairtusest) -6,3 -5,3b -3,8a

Qmax (ml/sek) [Algvéirtus) [10,9] [10,6] [10,7]
48. kuu (muutus algvdirtusest) 2,4 2,0 0,7a

Eesnddrme maht (ml) | [Algvéairtus] [54,7] [54,6] [55,8]
48. kuu (% muutus algviirtusest) -27,3 -28,0 +4,6a

Eesnédidrme [Algvédrtus] (ml) [27,7] [30,3] [30,5]

tileminekutsooni maht | 48. kuu (% muutus algvéartusest) -17,9 -26,5 18,2a

(ml)#

BPH moju indeks (BII) | [Algvéértus] [5,3] [5,3] [5,3]

(tihikud) 48. kuu (muutus algvairtusest) -2,2 -1,8b -1,2a

IPSS kiisimus 8 (BPH- | [Algvédrtus] [3,6] [3,6] [3,6]

ga seotud tervislik 48. kuu (muutus algvdirtusest) -1,5 -1,3b -1,1a

Algvairtused on keskmised védrtused ning muutused algvéirtustest on kohandatud keskmised vdartused.
* Kliiniline progresseerumine defineeriti kogumina: IPSS halvenemine >4 punkti vdrra, BPH’ga seotud
AUR juhud, kusepidamatus, UTI ja neerupuudulikkus.
# Mdodetud valitud kohtades (13% randomiseeritud patsientidest)

a. Kombinatsiooniga saavutatud olulisus (p<=0,001) vs. tamsulosiin 48. kuul
b. Kombinatsiooniga saavutatud olulisus (p<=0,001) vs. Avodart 48. kuul.

KARDIOVASKULAARSED KORVALTOIMED
4-aastases BPH uuringus, kus AVODART’i kasutati kombinatsioonis tamsulosiiniga 4844 mehel (uuring
CombA[T), oli liitterminite jargi sidamepuudulikkus kombineeritud ravigrupis (14/1610, 0,9 %) kdrgem
kui kummaski monoteraapia grupis: AVODART (4/1623, 0,2 %) ja tamsulosiin, (10/1611, 0,6 %).

Eraldi 4-aastases uuringus, kus osales 8231 meest vanuses 50...75 aastat, kellel oli eelnev eesnddrmevihi
suhtes tehtud biopsia negatiivne ja PSA algvairtus vahemikus 2,5...10,0 ng/ml (50...60-aastased mehed)
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v&i 3...10,0 ng/ml (lile 60-aastased mehed) (uuring REDUCE), tiheldati stidamepuudulikkuse liittermini
suuremat esinemissagedust 0,5 mg AVODART’i liks kord 66pdevas saanud uuritavate seas (30/4105,
0,7%) platseebot saanud uuritavatega vorreldes (16/4126, 0,4%). Selle uuringu post-hoc analiilis nditas
stidamepuudulikkuse liittermini suuremat esinemissagedust AVODARTi ja alfa-blokaatorit samaaegselt
kasutanud isikute seas (12/1152, 1,0%) vorreldes AVODART?’i ilma alfa-blokaatorita (18/2953, 0,6%),
platseebot ja alfa-blokaatorit (1/1399, <0,1%) vdi platseebot ilma alfa-blokaatorita (15/2727, 0,6%)
saanud uuritavatega (vt 15ik 4.4).

12 randomiseeritud, platseebo vdi vordlusravimiga kontrollitud kliinilise uuringu metaanaliiiisi pShjal
(n=18 802), mis hindas AVODART’i kasutamisest tingitud kardiovaskulaarsete korvaltoimete tekkeriski
(vordluse teel kontrollriihmadega), ei leitud stidamepuudulikkuse (RR 1,05; 95% CI 0,71; 1,57), d4geda
miuokardiinfarkti (RR 1,00; 95% CI 0,77; 1,30) ega insuldi (RR 1,20; 95% CI 0,88; 1,64) riski jarjekindlat
statistiliselt olulist suurenemist.

EESNAARMEVAHK JA KORGE ASTME KASVAJAD

4-aastases platseebot ja AVODART’i vdrdlevas uuringus, kus osales 8231 meest vanuses 50...75 aastat,
kellel oli eelnev eesnddrmevihi suhtes tehtud biopsia negatiivne ja PSA algvéirtus vahemikus

2,5...10,0 ng/ml (50...60-aastased mehed) v&i 3...10,0 ng/ml (iile 60-aastased mehed) (uuring REDUCE),
olid 6706 uuritava kohta olemas eesniérme ndelbiopsia (uuringuplaani jérgi kohustuslik) andmed
Gleasoni astme médramiseks. Eesnddrmevéhki diagnoositi uuringus 1517 isikul. Enamus biopsia teel
diagnoositud eesnddrmevahi juhtudest olid mdlemas ravigrupis madala astme vihid (Gleasoni aste 5-6,
70%).

AVODART’i grupis (n=29, 0,9%) oli Gleasoni astme 8...10 eesnddrmevéhkide esinemissagedus suurem
kui platseebogrupis (n=19, 0,6%) (p=0,15). 1...2. aastal oli Gleasoni astme 8...10 vihiga uuritavate arv
sarnane AVODART’i grupis (n=17, 0,5%) ja platseebogrupis (n=18, 0,5%). 3.....4. aastal diagnoositi
AVODART’i grupis (n=12, 0,5%) rohkem Gleasoni astme 8...10 vihke kui platseebogrupis (n=1, <0,1%)
(p=0,0035). Puuduvad andmed AVODART’i toime kohta eesnddrmevéhi riskiga meestel pérast 4 aastat.
Gleasoni astme 8...10 vihi diagnoosiga uuritavate protsent oli AVODART’i grupis erinevatel
uuringuperioodidel (1...2. aasta ja 3...4. aasta) (ihesugune (0,5% igal uuringuperioodil), samal ajal kui
platseebogrupis oli Gleasoni astme 8...10 véhi diagnoosiga uuritavate protsent vdiksem 3...4. aastal kui
1...2. aastal (vastavalt <0,1% versus 0,5%) (vt 16ik 4.4). Gleasoni astme 7...10 vdhkide esinemissageduse
osas erinevus puudus (p=0,81).

Uuringu REDUCE tdiendavas 2-aastases jéatku-uuringus ei tuvastatud tihtegi uut Gleasoni astme 8...10
eesnddrmevahi juhtu.

4-aastases eesnddrme healoomulise suurenemise uuringus (CombAT), kus ei olnud uuringuplaani jérgi
kohustuslikku biopsia nduet ning kéik eesnddrmevéhi diagnoosid pandi pdhjusega tehtud biopsia alusel,
oli Gleasoni astme 8...10 vihi esinemissagedus (n=8, 0,5%) AVODART"i, (n=11, 0,7%) tamsulosiini ja
(n=5, 0,3%) kombinatsioonravi puhul.

Neli erinevat epidemioloogilist populatsioonip&hist uuringut (millest kahe kogupopulatsioon oli 174 895,
tihe populatsioon 13 892 ja iihe populatsioon 38 058) nditasid, et 5-alfareduktaasi inhibiitorite kasutamine
ei ole seotud kdrge astme eesnddrmevihi esinemise, eesnddrmevéhi ega tildise suremusega.

Seos AVODART’i ja korge astme eesnddrmevihi vahel ei ole kindlaks tehtud.

Toime seksuaalfunktsioonile

Dutasteriidi-tamsulosiini fikseeritud annuste kombinatsiooni toimet seksuaalfunktsioonile hinnati
topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus eesnddrme healoomulise suurenemisega seksuaalselt
aktiivsetel meestel (n=243 dutasteriidi-tamsulosiini kombinatsioon, n=246 platseebo). Kombinatsioonravi
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riihmas tdheldati 12. kuul MSHQ (Men’s Sexual Health Questionnaire, meeste seksuaaltervise
kuisimustiku) skoori statistiliselt oluliselt (p<0,001) suuremat vdhenemist (halvenemist). See oli enamjaolt
seotud pigem ejakulatsiooni ja tildise rahulolu domeenide kui erektsiooni domeenide halvenemisega. Need
toimed ei m&jutanud uuringus osalejate suhtumist kombinatsioonravisse, mida hinnati statistiliselt oluliselt
suurema rahuloluga kogu uuringu kestel vorreldes platseeboga (p<0,05). Selles uuringus tekkisid
seksuaalfunktsiooniga seotud kdrvaltoimed 12 ravikuu jooksul ja ligikaudu pooled neist taandusid 6 kuu
jooksul parast ravi.

Dutasteriidi-tamsulosiini kombinatsioonravi ja dutasteriidi monoteraapia pdhjustavad teadaolevalt
seksuaalfunktsiooniga seotud kdrvaltoimeid (vt 16ik 4.8).

Nagu on tidheldatud teistes kliinilistes uuringutes (sh CombAT ja REDUCE), vidheneb ravi jétkumisel
seksuaalfunktsiooniga seotud kdrvaltoimete esinemissagedus aja jooksul.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Pérast dutasteriidi tihekordse 0,5 mg annuse suukaudset manustamist on ravimi maksimaalse
kontsentratsiooni saabumise aeg seerumis 1...3 tundi. Absoluutne biosaadavus on ligikaudu 60%. Toit ei
mdjuta dutasteriidi biosaadavust.

Jaotumine

Dutasteriidil on suur jaotusruumala (300...500 1) ja suur seonduvus plasmavalkudega (>99,5%).
Igapdevasel manustamisel saavutab dutasteriidi kontsentratsioon seerumis 65% piisikontsentratsioonist 1
kuu moodudes ja ligikaudu 90% 3 kuu méddudes.

Pusikontsentratsioon seerumis (Cg,) on ligikaudu 40 ng/ml, mis saavutatakse parast 0,5 mg manustamist
tiks kord 66pédevas 6 kuu jooksul. Seerumist spermasse jaotub keskmiselt 11,5% dutasteriidist.

Biotransformatsioon
In vivo metaboliseerub dutasteriid ulatuslikult. 7 vitro metaboliseeritakse dutasteriid tsiitokroom P450
3A4 ja 3A5 poolt kolmeks monohiidrokstitilmetaboliidiks ja tiheks dihtidrokstitilmetaboliidiks.

Dutasteriidi annuse 0,5 mg/66pdevas suukaudse manustamise jargselt kuni piisikontsentratsiooni
saavutamiseni eritub 1,0...15,4% (keskmiselt 5,4%) manustatud annusest muutumatul kujul roojaga.
Ulejasnu eritub roojaga 4 pshimetaboliidina, mille osakaal on 39%, 21%, 7% ja 7%, ning 6 vihemtihtsa
metaboliidina (mis kdik moodustavad alla 5%). Inimese uriinis leidub vaid jadke dutasteriidist
muutumatul kujul (alla 0,1% annusest).

Eritumine

Dutasteriidi eliminatsioon on annusest sdltuv ja toimub paralleelselt kahe eliminatsioonitee kaudu, millest
tiks on kiillastuv kliiniliselt oluliste kontsentratsioonide juures ja teine mittekiillastuv.

Madalate kontsentratsioonide puhul seerumis (alla 3 ng/ml) eritub dutasteriid kiiresti nii
kontsentratsioonist sdltuva kui kontsentratsioonist sdltumatu eliminatsioonitee kaudu. Uhekordsete 5 mg
ja vdiksemate annuste puhul téheldati kiiret kliirensit ja ltihikest poolvdértusaega vahemikus 3...9 péeva.

Terapeutiliste kontsentratsioonide puhul annuse 0,5 mg/66pdevas korduva manustamise jargselt on
domineeriv aeglasem lineaarne eliminatsioonitee ning poolvéirtusaeg on ligikaudu 3...5 nidalat.

Eakad

Dutasteriidi farmakokineetikat uuriti 36 tervel meessoost katseisikul vanuses 24...87 aastat dutasteriidi
tihekordse 5 mg annuse manustamise jérgselt. Ei leitud vanuse olulist m&ju dutasteriidi
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kontsentratsioonile, kuid ravimi poolvdartusaeg oli lithem alla 50-aastastel meestel. Poolvéértusaeg ei
olnud statistiliselt erinev, kui vorreldi 50...69-aastaste gruppi lile 70-aastaste grupiga.

Neerukahjustus
Neerukahjustuse m&ju dutasteriidi farmakokineetikale ei ole uuritud. Inimese uriinis leidub alla 0,1%

dutasteriidi 0,5 mg annusest piisikontsentratsiooni faasis, seega ei ole neerukahjustusega patsientidel
oodata dutasteriidi plasmakontsentratsiooni kliiniliselt olulist suurenemist (vt 16ik 4.2).

Maksakahjustus
Maksakahjustuse mdju dutasteriidi farmakokineetikale ei ole uuritud (vt 16ik 4.3). Kuna dutasteriid

elimineerub peamiselt metabolismi teel, on nendel patsientidel oodata dutasteriidi plasmakontsentratsiooni
suurenemist ja poolvédrtusaja pikenemist (vt 1digud 4.2 ning 4.4 ).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Uldise toksilisuse, genotoksilisuse ja kartsinogeensuse prekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku
toimet inimesele.

Isaste rottidega teostatud reproduktsioonitoksilisuse uuringud on ndidanud eesndérme ja seemnepdickeste
kaalu vdhenemist, vihenenud sekretsiooni lisasugunddrmetest ja viljakusnéitajate vidhenemist (pdhjuseks
dutasteriidi farmakoloogiline toime). Nende leidude kliiniline tahtsus ei ole teada.

Nagu ka teiste 5-alfareduktaasi inhibiitorite puhul, on dutasteriidi gestatsiooni ajal manustamise jérgselt
tdheldatud meessoost loodete feminisatsiooni rottidel ja kitilikutel. Dutasteriidi on leitud emaste rottide
verest parast nende paaritumist dutasteriidravi saanud isasloomadega. Kui dutasteriidi manustati
gestatsiooni ajal primaatidele, ei tdheldatud meessoost loodete feminisatsiooni kontsentratsioonide puhul
veres, mis on tunduvalt suuremad inimese spermas tdenéoliselt esinevatest. Ei ole tdenéoline, et
dutasteriidi tilekandel spermaga oleks kahjulik m&ju meessoost lootele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu:
kaprtitil-’kaprhappe mono- ja digliitseriidid,
buttitilhtidroksiitolueen (E321).

Kapsli kest:

zelatiin,

gliitserool,

titaandioksiid (E171),

kollane raudoksiid (E172),
keskmise ahelaga trigliitseriidid,
letsitiin (vOib sisaldada sojadli).

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.
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6.3 Kaolblikkusaeg

4 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused
Hoida temperatuuril kuni 30°C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Labipaistmatust PVC/PVDC-kilest blisterpakendid 10 pehme Zelatiinkapsliga; 10, 30,50, 60 v&i 90
kapslit karbis. K&ik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja Kisitlemiseks

Dutasteriid imendub 14bi naha, mistdttu tuleb véltida kokkupuudet lekkivate kapslitega. Kokkupuute
korral peab vastavat piirkonda otsekohe pesema vee ja seebiga (vt 16ik 4.4).

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

GlaxoSmithKline Eesti OU
Lo6otsa 8a

11415 Tallinn

Eesti

8. MUUGILOA NUMBER

421703

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupgev: 3.10.2003
Miitigiloa viimase uuendamise kuupéev: 30.09.2014

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

jaanuar 2018
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