ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dutasterid AXiromed 0,5 mg Weichkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Kapsel enthilt 0,5 mg Dutasterid.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Jede Kapsel enthilt Spuren von Phospholipiden aus Sojabohnen (kann Sojadl enthalten) (E322).

Dieses Arzneimittel enthélt 299,46 mg Propylenglycolmonocaprylat pro Kapsel.

Die vollstéindige Auflistung der sonstigen Bestandteile sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Weichkapsel

Dutasterid AXiromed 0,5 mg Weichkapseln sind langliche weiche hellgelbe Gelatinekapseln
(ungefdhr 16,5 mm x 6,5 mm), mit einer durchsichtigen Fliissigkeit gefiillt.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Zur Behandlung méBiger bis schwergradiger Symptome der benignen Prostatahyperplasie (BPH).
Zur Senkung des Risikos von akutem Harnverhalt und operativen Eingriffen bei Patienten mit
miBigen bis schweren BPH-Symptomen.

Informationen iiber die Wirksamkeit der Behandlung und die in klinischen Studien untersuchten
Patientenpopulationen sieche Abschnitt 5.1.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dutasterid AXiromed kann allein oder in Kombination mit dem Alpha-Blocker Tamsulosin (0,4 mg)
gegeben werden (siche Abschnitte 4.4, 4.8 und 5.1).

Dosierung
Erwachsene (einschlieflich dltere Patienten):

Die empfohlene Dosis fiir Dutasterid AXiromed ist die orale Einnahme einer Kapsel (0,5 mg) einmal
taglich. Die Kapseln sollen im Ganzen geschluckt und nicht zerkaut oder gedffnet werden, da der
Kontakt mit dem Inhalt der Kapsel zu einer Irritation der Schleimhaut des Mund- und Rachenraums
fiihren kann. Die Kapseln konnen mit oder ohne Mahlzeit eingenommen werden. Auch wenn

schon frithzeitig ein Therapieerfolg beobachtet werden kann, kann es bis zum Ansprechen

der Behandlung 6 Monate dauern. Fiir dltere Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich.



Niereninsuffizienz

Die Auswirkung einer Niereninsuffizienz auf die Pharmakokinetik von Dutasterid wurde nicht
untersucht. Eine Dosisanpassung fiir Patienten mit Niereninsuffizienz wird nicht fiir
erforderlich gehalten (siche Abschnitt 5.2).

Leberinsuffizienz

Die Auswirkung einer Leberinsuffizienz auf die Pharmakokinetik von Dutasterid wurde nicht
untersucht, daher ist bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Leberfunktionsstdrung

Vorsicht angezeigt (siche Abschnitte 4.4 und 5.2). Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung
ist Dutasterid kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.3).

4.3 Gegenanzeigen
Dutasterid AXiromed ist kontraindiziert:

—  bei Patienten mit Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, andere 5a-Reduktase-Inhibitoren,
Soja, Erdnuss oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

— bei Frauen, Kindern und Jugendlichen (siehe Abschnitt 4.6).

— bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung.

Dieses Arzneimittel enthilt Phospholipide aus Sojabohnen (kann Sojadl enthalten). Wenn Sie
allergisch gegen Erdnuss oder Soja sind, wenden Sie dieses Arzneimittel nicht an.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Vor der Verschreibung einer Kombinationstherapie sollte aufgrund des moglichen erhohten Risikos
von Nebenwirkungen (einschlieBlich Herzinsuffizienz) eine genaue Nutzen-Risiko-

Bewertung erfolgen und alternative Behandlungsmoglichkeiten, einschlie8lich Monotherapien, in
Erwdgung gezogen werden (siche Abschnitt 4.2).

Kardiovaskulire Nebenwirkungen

In zwei klinischen Studien tliber 4 Jahre war die Inzidenz von ,,Herzinsuffizienz* (einem
zusammengesetzten Parameter aus berichteten Ereignissen, in erster Linie Herzinsuffizienz

und kongestive Herzinsuffizienz) bei Studienteilnehmern hoher, die die Kombination von Dutasterid
und einem Alpha-Blocker (in erster Linie Tamsulosin) einnahmen, als bei Studienteilnehmern, die
diese Kombination nicht einnahmen. Allerdings war die Inzidenz von Herzinsuffizienz in diesen
Studien in allen aktiv behandelten Gruppen geringer im Vergleich zur Placebogruppe. Andere Daten,
die fiir Dutasterid oder Alpha-Blocker vorliegen, lassen nicht die Schlussfolgerung von erhdhten
kardiovaskuldren Risiken zu (siehe Abschnitt 5.1).

Prostataspezifisches Antigen (PSA)

Bei Patienten sind vor Beginn der Therapie mit Dutasterid und danach in regelmiBigen Abstinden
eine digitale, rektale Untersuchung sowie weitere Untersuchungen zum Ausschluss eines
Prostatakarzinoms durchzufiihren.

Die Serumkonzentration des prostataspezifischen Antigens (PSA) ist eine wichtige Komponente fiir
die Erkennung eines Prostatakarzinoms. Dutasterid senkt nach sechsmonatiger Behandlung den
mittleren Serum-PSA-Spiegel um ca. 50 %.

Bei Patienten, die Dutasterid einnehmen, sollte nach sechsmonatiger Therapie ein neuer PSA-
Ausgangswert ermittelt werden. Es wird empfohlen, danach den PSA-Wert regelméBig zu
kontrollieren. Jeder bestitigte Anstieg vom niedrigsten PSA-Wert unter Dutasterid kann ein
Anzeichen sein fiir das Vorhandensein eines Prostatakarzinoms (insbesondere eines hohergradigen
Tumors) oder fiir mangelnde Therapietreue in der Behandlung mit Dutasterid und sollte sorgfaltig
abgeklart werden, auch wenn diese Werte noch im Normalbereich fiir Manner liegen, die keinen Sa-
Reduktase-Inhibitor einnehmen (siche Abschnitt 5.1). Bei der Interpretation eines PSA-Wertes eines
mit Dutasterid behandelten Patienten sollten frithere PSA-Werte als Vergleich herangezogen werden.
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Nachdem ein neuer PSA-Ausgangswert ermittelt wurde, beeintrichtigt die Behandlung mit Dutasterid
den Nutzen der PSA-Wert-Messung als unterstiitzende Methode bei der Diagnose eines
Prostatakarzinoms nicht (sieche Abschnitt 5.1).

Das Gesamt-PSA kehrt innerhalb von 6 Monaten nach Absetzen der Therapie auf den Ausgangswert
zurlick. Das Verhéltnis von freiem zu Gesamt-PSA bleibt unter der Behandlung mit Dutasterid
konstant. Wird zur Erkennung eines Prostatakarzinoms unter der Therapie mit Dutasterid der
prozentuale Anteil des freien PSA herangezogen, ist keine rechnerische Korrektur erforderlich.

Prostatakarzinom und hohergradige Tumore

In der REDUCE-Studie, einer vierjdhrigen, multizentrischen, randomisierten, doppelblinden, Placebo-
kontrollierten Studie, wurde der Effekt der tdglichen Einnahme von Dutasterid 0,5 mg bei Patienten
mit hohem Risiko fiir Prostatakrebs (darunter Médnner zwischen 50 bis 75 Jahren mit PSA-Werten
zwischen 2,5 bis 10 ng/ml und negativer Prostatabiopsie 6 Monate vor Studienbeginn) mit Placebo
verglichen. Die Studienergebnisse ergaben eine hohere Inzidenz von Prostatakarzinomen mit Gleason-
Score 8 — 10 bei den mit Dutasterid behandelten Méannern (n=29; 0,9 %) im Vergleich zu Placebo
(n=19; 0,6 %). Der Zusammenhang zwischen Dutasterid und Prostatakarzinomen mit Gleason-Score

8 — 10 ist nicht klar. Daher sollten Minner, die Dutasterid einnehmen, regelméBig hinsichtlich des
Risikos fiir ein Prostatakarzinom iliberwacht werden (siche Abschnitt 5.1).

Undichte Kapseln

Da Dutasterid iiber die Haut aufgenommen wird, miissen Frauen, Kinder und Jugendliche die
Beriihrung mit undichten Kapseln vermeiden (siehe Abschnitt 4.6). Wenn es trotzdem zum Kontakt
mit undichten Kapseln kommt, ist das betroffene Areal sofort mit Seife und Wasser abzuwaschen.

Leberfunktionsstérungen

Dutasterid wurde bei Patienten mit Erkrankungen der Leber nicht untersucht. Bei der Anwendung von
Dutasterid bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Leberfunktionsstdrung ist Vorsicht angezeigt
(siche Abschnitte 4.2, 4.3 und 5.2).

Neoplasien der Brust

In klinischen Studien sowie in der Phase nach Markteinfiihrung wurde iiber seltene Meldungen von
Brustkrebs bei Mannern, die Dutasterid einnahmen, berichtet. Allerdings haben epidemiologische
Studien kein erhohtes Risiko fiir die Entstehung von Brustkrebs bei Ménnern durch die Einnahme von
5-alpha-Reduktase-Inhibitoren gezeigt (siche Abschnitt 5.1). Arzte sollten ihre Patienten anweisen, sie
umgehend iiber jede Verdanderung im Brustgewebe, wie Knoten oder Ausfluss aus den Brustwarzen,
zu informieren.

Dieses Arzneimittel enthilt 299,46 mg Propylenglycolmonocaprylat pro Kapsel.
Stimmungsdnderungen und Depression

Stimmungsidnderungen einschlieBlich depressiver Verstimmung, Depression und, seltener,
Suizidgedanken wurden bei Patienten berichtet, die mit einem anderen oralen 5-Alpha-Reduktase-
Hemmer behandelt wurden. Patienten sollten angewiesen werden, drztlichen Rat einzuholen, wenn
eines dieser Symptome auftritt.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Zu Informationen iiber die Abnahme von PSA-Serumspiegeln wéhrend einer Behandlung mit
Dutasterid und Empfehlungen zur Erkennung von Prostatakarzinomen siehe Abschnitt 4.4.



Wirkungen anderer Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von Dutasterid

Gleichzeitige Anwendung mit CYP3A4-und/oder P-Glycoprotein-Inhibitoren:

Die Elimination von Dutasterid erfolgt hauptsdchlich metabolisch. In-vifro-Studien zeigen, dass dieser
Stoffwechsel iiber CYP3A4 und CYP3AS5 katalysiert wird. Eigene Interaktionsstudien mit starken
CYP3A4-Inhibitoren liegen nicht vor. Allerdings waren in einer pharmakokinetischen Untersuchung
an einer allgemeinen Population die Serumkonzentrationen von Dutasterid bei einer kleinen Gruppe
von Patienten, die gleichzeitig mit Verapamil bzw. Diltiazem (méBig starke Inhibitoren des CYP3A4
und Inhibitoren des P-Glycoproteins) behandelt wurden, im Durchschnitt jeweils um das 1,6- bis
1,8-fache hoher als bei den anderen Patienten.

Die langfristige Kombination von Dutasterid mit Arzneimitteln, die das Enzym CYP3A4 stark
hemmen (z. B. Ritonavir, Indinavir, Nefazodon, Itraconazol, Ketoconazol oral), kann die
Serumkonzentration von Dutasterid erhohen. Eine weitere Hemmung der 5a-Reduktase bei hoherer
Dutasterid-Exposition ist unwahrscheinlich. Andererseits kann eine Reduktion der
Einnahmehdufigkeit erwogen werden, wenn Nebenwirkungen festgestellt werden. Es ist zu
beriicksichtigen, dass im Fall einer Enzymhemmung die lange Halbwertszeit von Dutasterid weiter
verldngert wird und es bei gleichzeitiger Therapie mehr als 6 Monate dauern kann, bis ein neuer
Steady-State erreicht ist.

Die Gabe von 12 g Cholestyramin eine Stunde vor einer 5-mg-Einzeldosis Dutasterid zeigte keinen
Einfluss auf die Pharmakokinetik von Dutasterid.

Wirkungen von Dutasterid auf die Pharmakokinetik anderer Arzneimittel

Dutasterid hat keine Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von Warfarin oder Digoxin. Dies zeigt,
dass Dutasterid das CYP2C9 oder das Transporter-P-Glycoprotein nicht inhibiert/induziert. In-vitro-
Untersuchungen der Arzneimittelwechselwirkungen haben gezeigt, dass Dutasterid die Enzyme
CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 oder CYP3A4 nicht hemmt.

In einer kleinen Studie (N=24) iiber 2 Wochen Dauer an gesunden méinnlichen Probanden hatte
Dutasterid (0,5 mg taglich) keine Auswirkung auf die Pharmakokinetik von Tamsulosin oder
Terazosin. Es gab in dieser Studie auch keinen Hinweis auf eine pharmakodynamische
Wechselwirkung.

4.6 Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit

Die Anwendung von Dutasterid ist fiir Frauen kontraindiziert.

Schwangerschaft
Wie andere 5a-Reduktasehemmer hemmt auch Dutasterid die Umwandlung von Testosteron zu

Dihydrotestosteron und kann, wenn es schwangeren Frauen verabreicht wird, die Entwicklung der
duBeren Geschlechtsorgane bei ménnlichen Foten hemmen (siehe Abschnitt 4.4.). Geringe Mengen
Dutasterid wurden im Samen von Probanden gefunden, die tdglich mit Dutasterid 0,5 mg behandelt
wurden. Es ist nicht bekannt, ob ein mannlicher Fotus durch Kontakt der Mutter mit dem Samen eines
mit Dutasterid behandelten Patienten schidlich beeinflusst wird (wobei dieses Risiko in den ersten

16 Wochen der Schwangerschaft am hochsten ist).

Wie bei allen 5a-Reduktase-Hemmern wird bei bestehender oder mdglicher Schwangerschaft der
Partnerin des Patienten die Verwendung eines Kondoms empfohlen, um einen Kontakt der Partnerin
mit dem Samen des Patienten zu vermeiden.

Siehe Abschnitt 5.3 fiir Information zu préklinischen Daten.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Dutasterid in die Muttermilch ausgeschieden wird.



Fertilitédt

Es wurden Auswirkungen von Dutasterid auf Spermaeigenschaften (Reduktion von Spermienzahl,
Ejakulatvolumen und Spermien-Motilitdt) bei gesunden Ménnern berichtet (sieche Abschnitt 5.1). Die
Maoglichkeit einer reduzierten Fertilitit des Mannes kann nicht ausgeschlossen werden.

4.7
Maschinen

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von

Aufgrund der pharmakodynamischen Eigenschaften von Dutasterid ist wahrend der Behandlung mit
Dutasterid keine Beeintrachtigung der Verkehrstiichtigkeit oder der Fahigkeit, Maschinen zu bedienen,

zu erwarten.

4.8 Nebenwirkungen

Dutasterid als Monotherapie

Etwa 19 % der 2.167 Patienten, die im Rahmen der 2 Jahre dauernden Placebo-kontrollierten
Priifungen der Phase III Dutasterid erhielten, entwickelten wéhrend des ersten Behandlungsjahres
Nebenwirkungen. Die Mehrzahl dieser Ereignisse war leicht bis méBig und betraf das
Reproduktionssystem. In den nicht-verblindeten Verldngerungsphasen der genannten Studien iiber
weitere 2 Jahre war keine Anderung des Nebenwirkungsprofils erkennbar.

In nachfolgender Tabelle sind Nebenwirkungen genannt, die in kontrollierten klinischen Priifungen
oder nach Zulassung gemeldet wurden. Die genannten unerwiinschten Ereignisse aus den klinischen
Priifungen sind Ereignisse, die vom Priifarzt als arzneimittelbedingt beurteilt wurden (mit einer
Haufigkeit von mehr als oder genau 1 %) und die innerhalb des ersten Behandlungsjahres mit einer
hoheren Inzidenz als unter Placebo gemeldet wurden. Nebenwirkungen nach Markteinfiihrung wurden
aus Spontanberichten ermittelt; daher ist die tatsdchliche Haufigkeit nicht bekannt:

Sehr haufig (>1/10), haufig (>1/100, <1/10), gelegentlich (>1/1.000, <1/100), selten (>1/10.000,
<1/1.000), sehr selten (<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten

nicht abschétzbar).

Hiaufigkeit aus Daten klinischer
Priifungen

Haufigkeit Hiaufigkeit
Organsystem Nebenwirkung wahrend des Wah-rend des
ersten Zweiten
Behandlungs- Behandlungs-
jahres jahres
(n =2.167) (n =1.744)
Impotenz* 6,0 % 1,7 %
Erkrankungen der \Verdnderte (verringerte) Libido* 3,7 % 0,6 %
Geschlechtsorgane und - - - N
. Ejakulationsstorungen* 1,8 % 0,5 %
der Brustdriise -
Beschwerden in der Brust” 1,3 % 1,3 %

Erkrankungen des

|Allergische Reaktionen einschlieflich
Hautausschlag, Juckreiz, Urtikaria,

Geschiitzte Hiufigkeit aus Daten
nach der Markteinfithrung

[mmunsystems lokale Odeme und Angioddem INicht bekannt
Psychiatrische . .
Erkrankungen Depression INicht bekannt
Erkrankungen der Haut |[Alopezie (primédr Verlust der

und des Unterhautzell- [Korperbehaarung), Gelegentlich
gewebes Hypertrichose

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und
der Brustdriise

Schmerzen und Schwellung der Hoden

INicht bekannt




*Diese sexuellen Nebenwirkungen stehen in Zusammenhang mit der Dutasterid-Behandlung (welche
die Mono- und die Kombinationstherapie mit Tamsulosin einschliefit). Diese Nebenwirkungen kdnnen
auch nach dem Absetzen der Behandlung andauern. Die Rolle von Dutasterid bei Persistenz der
Symptomatik ist nicht bekannt.

"EinschlieBlich verringertes Spermavolumen.

"EinschlieBlich Spannungsgefiihl in der Brust und Vergroperung der Brust.

Dutasterid in Kombination mit dem Alpha-Blocker Tamsulosin

Daten aus der CombAT 4-Jahres-Studie mit dem Vergleich von Dutasterid 0,5 mg (n = 1623) und
Tamsulosin 0,4 mg (n = 1611) einmal pro Tag allein und in Kombination (n = 1610) haben gezeigt,
dass die Haufigkeit der vom Priifarzt eingeschétzten arzneimittelbezogenen Nebenwirkungen in den
ersten, zweiten, dritten und vierten Jahren der Behandlung jeweils bei 22 %, 6 %, 4 % und 2 % fiir die
Dutasterid/Tamsulosin Kombinationstherapie, 15 %, 6 %, 3 % und 2 % fiir die Monotherapie mit
Dutasterid sowie 13 %, 5 %, 2 % und 2 % fiir die Monotherapie mit Tamsulosin lag. Die grof3ere
Haufigkeit von Nebenwirkungen im ersten Behandlungsjahr in der Gruppe der Kombinationstherapie
beruhte auf einer groleren Haufigkeit von reproduktiven Funktionsstérungen, besonders
Ejakulationsstorungen, die in dieser Gruppe beobachtet wurden.

Die folgenden vom Priifarzt als arzneimittel-bedingt beurteilten unerwiinschten Ereignisse wurden in
der CombAT Studie mit einer Haufigkeit von mehr als oder genau 1 % fiir das erste Behandlungsjahr
berichtet; die Haufigkeit dieser Ereignisse wéihrend der vier Behandlungsjahre ist in der
nebenstehenden Tabelle dargestellt:

Nebenwirkung Hiufigkeit wiihrend des Behandlungszeitraums
Jahr 1 Jahr 2 Jahr 3 Jahr 4
Systemorganklasse [Kombination® (n) (n=1.610) |(n=1.428) |(n=1.283) |(n=1.200)
Dutasterid (n=1.623) |(n=1.464) |(n=1.325) |(n=1.200)
Tamsulosin (n=1.611) |(n=1.468) |(n=1.281) |(n=1.112)
Schwindel
Erkrankungen des  [Kombination® 1,4 % 0,1 % 0,1 % 0,2 %
INervensystems Dutasterid 0,7 % 0,1 % 0,1 % <0,1 %
Tamsulosin 1,3 % 0,4 % 0,1 % 0 %
Herzinsuffizienz
(zusammengesetzter
Herzerkrankungen Parameter’)
Kombination® 0,2 % 0,4 % 0,2 % 0,2 %
Dutasterid <0,1 % 0,1 % 0,1 % 0 %
[Tamsulosin 0,1 % 0,1% 104 % 0,2 %
Impotenz®
Kombination® 6,3 % 1,8 % 0,9 % 0,4 %
Dutasterid 5,1 % 1,6 % 0,6 % 0,3 %
Tamsulosin 3,3 % 1,0 % 0,6 % 1,1 %
Verdnderte (verringerte)
Libido®
Kombination® 5,3 % 0,8 % 0,2 % 0 %
Erkrankungen der Dutasteriq 3,8 % 1,0 % 0,2 % 0 %
[Tamsulosin 2.5 % 0,7 % 0,2 % <0,1 %
Geschlechtsorgane rakulati " A
und der Brustdriise, | 2<% tlop sstorungen
> |[Kombination® 9,0 % 1,0 % 0,5 % <0,1 %
Dutasterid 1,5 % 0,5 % 0,2 % 0,3 %
Tamsulosin 2.7 % 0,5 % 0,2 % 0,3 %
Beschwerden in der
Brust?
Kombination® 2.1 % 0,8 % 0,9 % 0,6 %
Dutasterid 1,7 % 1,2 % 0,5 % 0,7 %
Tamsulosin 0,8 % 0,4 % 0,2 % 0 %

* Kombination = 0,5 mg Dutasterid einmal téglich plus 0,4 mg Tamsulosin einmal tiglich.
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® Der zusammengesetzte Parameter ,,Herzinsuffizienz* umfasst kongestive Herzinsuffizienz,
Herzinsuffizienz, links-ventrikulare Insuffizienz, akute Herzinsuffizienz, kardiogener Schock, akute
links-ventrikulare Insuffizienz, rechts-ventrikulare Insuffizienz, akute rechts-ventrikulare Insuffizienz,
ventrikulare Insuffizienz, kardiopulmonale Insuffizienz, kongestive Kardiomyopathie.

¢ Diese sexuellen Nebenwirkungen stehen in Zusammenhang mit der Dutasterid-Behandlung (welche
die Mono- und die Kombinationstherapie mit Tamsulosin einschlieft). Diese Nebenwirkungen kdnnen
auch nach dem Absetzen der Behandlung andauern. Die Rolle von Dutasterid bei Persistenz der
Symptomatik ist nicht bekannt.

“EinschlieBlich verringertes Spermavolumen.

4 Einschlieplich Spannungsgefiihl in der Brust und Vergroferung der Brust.

Sonstige Daten
In der REDUCE Studie zeigte sich eine hohere Inzidenz von Prostatakarzinomen mit Gleason-Score

8 - 10 bei mit Dutasterid behandelten Ménnern im Vergleich zu Placebo (siche Abschnitte 4.4 und
5.1). Ob die Wirkung von Dutasterid, das Prostatavolumen zu reduzieren, oder studienbezogene
Faktoren die Ergebnisse dieser Studie beeinflussten, konnte nicht nachgewiesen werden.

In klinischen Priifungen sowie in der Phase nach Markteinfithrung wurde iiber folgende
Nebenwirkung berichtet: Brustkrebs bei Méannern (siehe Abschnitt 4.4).

Enthélt Phospholipide aus Sojabohnen
Dutasterid AXiromed kann sehr selten allergische Reaktionen hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In Untersuchungen mit Dutasterid an Freiwilligen wurde Dutasterid 7 Tage lang in téglichen
Einzeldosen von bis zu 40 mg/Tag (dem 80-fachen der therapeutischen Dosis) angewendet, wobei sich
keine wesentlichen Bedenken beziiglich der Sicherheit ergaben. In klinischen Studien wurden iiber 6
Monate hinweg Dosen von 5 mg tiglich angewendet. Dabei traten keine weiteren Nebenwirkungen
auf als die, welche bei der therapeutischen Dosis von 0,5 mg beobachtet wurden. Es gibt kein
spezielles Gegenmittel gegen Dutasterid, daher sind bei Verdacht auf eine Uberdosis die iiblichen
symptomatischen und unterstiitzenden Therapiemafnahmen anzuwenden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Testosteron-5-alpha-Reduktasehemmer,
ATC-Code: G04CB02.

Dutasterid reduziert die Konzentration des zirkulierenden Dihydrotestosterons (DHT) durch
Hemmung der 5a-Reduktase-Isoenzyme vom Typ 1 und Typ 2, die fiir die Umwandlung von
Testosteron in DHT verantwortlich sind.

Dutasterid als Monotherapie

Wirkungen auf DHT/Testosteron

Die DHT-senkende Wirkung bei tdglicher Gabe von Dutasterid ist dosisabhidngig und wird innerhalb
von 1-2 Wochen beobachtet (85 % bzw. 90 % Reduktion).




Bei Patienten mit BPH, die mit Einzeldosen von 0,5 mg/Tag Dutasterid behandelt wurden, betrug die
Serum-DHT-Reduktion nach 1 Jahr im Median 94 % und nach 2 Jahren 93 %. Der mediane Anstieg
des Serumtestosterons lag sowohl nach 1 wie nach 2 Jahren bei 19 %.

Wirkung auf das Prostatavolumen

Eine signifikante Verringerung des Prostata-volumens wurde schon einen Monat nach
Behandlungsbeginn beobachtet und setzte sich bis Ende des 24. Monats fort (p<0,001). Dutasterid
fithrte zu einer mittleren Abnahme des Prostatagesamtvolumens um 23,6 % (von 54,9 ml zu Beginn
auf 42,1 ml) im 12. Monat im Vergleich zu einer mittleren Senkung von 0,5 % (von 54,0 ml auf

53,7 ml) in der Placebo-Gruppe. Bereits einen Monat nach Behandlungsbeginn kam es ebenfalls zu
einer signifikanten (p<0,001) Abnahme des Volumens der Ubergangszone der Prostata, die sich bis
zum Ende des 24. Monats fortsetzte, wobei die mittlere Reduktion des Volumens der Ubergangszone
der Prostata in der Dutasterid-Gruppe 17,8 % betrug (von 26,8 ml zu Beginn auf 21,4 ml), im
Vergleich zu einer mittleren Zunahme von 7,9 % (von 26,8 ml auf 27,5 ml) bis zum 12. Monat in der
Placebo-Gruppe. Die Verringerung des Prostatavolumens, die wéhrend der ersten 2 Jahre der
doppelblinden Behandlung zu erkennen war, blieb wihrend zusétzlicher 2 Jahre in nicht-verblindeten
Verldngerungsphasen der Studien bestehen. Die Reduktion der ProstatagroBe fiihrt zur Besserung der
Symptome und vermindert das Risiko von akutem Harnverhalt und chirurgischen Interventionen als
Folge des BPH-Syndrom:s.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In drei multizentrischen, multinationalen, Placebo-kontrollierten, Doppelblind-Studien wurde die
Wirksamkeit von Dutasterid {iber 2 Jahre in einer Dosis von 0,5 mg/Tag bei 4325 ménnlichen
Patienten mit méBigen bis schweren BPH-Symptomen untersucht. Die Prostatagrof3e der Patienten
betrug > 30 ml, die PSA-Werte lagen im Bereich von 1,5— 10 ng/ml. Die Studien wurden als open-
label Studien (nicht-verblindet) auf insgesamt 4 Jahre verlédngert. Alle Patienten, die in den Studien
verblieben, erhielten dieselbe Dosierung von 0,5 mg Dutasterid. An den Studien nahmen 37 % der
zunichst fiir Placebo randomisierten und 40 % der fiir Dutasterid randomisierten Patienten teil. Die
Mehrheit (71 %) der 2.340 teilnehmenden Patienten der open-label Phasen schlossen die zusitzlichen
2 Jahre ab.

Die wichtigsten klinischen Wirksamkeitsparameter waren der Symptom-Index der American
Urological Association (AUA-SI), der maximale Harnfluss (Qmax) sowie die Inzidenz des akuten
Harnverhalts und der chirurgischen Intervention als Folge des BPH-Syndroms.

Der AUA-SI ist ein Fragebogen mit 7 Fragen zur BPH-Symptomatik, wobei maximal ein Score von
35 Punkten erreicht werden kann. Bei Studienbeginn hatten die Patienten einen durchschnittlichen
Score von etwa 17. Nach sechsmonatiger, einjahriger und zweijahriger Behandlung zeigte die
Placebo-Gruppe eine durchschnittliche Besserung um 2,5, 2,5 bzw. 2,3 Punkte, wihrend die
Dutasterid-Gruppe sich um 3,2, 3,8 bzw. 4,5 Punkte besserte. Die Unterschiede zwischen den beiden
Patientengruppen waren statistisch signifikant. Die Verbesserung des AUA-SI, die wihrend der ersten
2 Jahre der doppelblinden Behandlung zu erkennen war, blieb wéhrend 2 zusétzlicher Jahre in nicht-
verblindeten Verlangerungsphasen der Studien bestehen.

Omax (maximaler Harnfluss)

Der mittlere Qmax-Ausgangswert fiir die Studien betrug etwa 10 ml/s (normaler Qmax > 15 ml/s). Nach
einjahriger sowie nach zweijdhriger Behandlung hatte sich der Harnfluss in der Placebo-Gruppe um
jeweils 0,8 bzw. 0,9 ml/s und in der Dutasterid-Gruppe um 1,7 bzw. 2,0 ml/s gebessert. Der
Unterschied zwischen den Gruppen war von Monat 1 bis Monat 24 statistisch signifikant. Der Anstieg
der maximalen Harnflussrate wihrend der ersten 2 Jahre doppelblinder Behandlung blieb wihrend 2
zusitzlicher Jahre in nicht-verblindeten Verlingerungsphasen der Studien bestehen.

Akuter Harnverhalt und Operationen

Nach zweijdhriger Behandlung betrug die Inzidenz des akuten Harnverhalts (AUR) 4,2 % in der
Placebo-Gruppe im Vergleich zu 1,8 % in der Dutasterid-Gruppe (Risikoreduktion um 57 %). Dieser
Unterschied ist statistisch signifikant und bedeutet, dass 42 Patienten (95 % KI 30—-73) zwei Jahre lang
behandelt werden miissen, um einen Fall von AUR zu verhindern.
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Nach zwei Jahren betrug die Inzidenz von chirurgischen Eingriffen im Zusammenhang mit BPH 4,1 %
in der Placebo-Gruppe und 2,2 % in der Dutasterid-Gruppe (Risikoreduktion um 48 %). Dieser
Unterschied ist statistisch signifikant und bedeutet, dass 51 Patienten (95 % KI 33—-109) zwei Jahre
lang behandelt werden miissen, um bei einem Patienten einen chirurgischen Eingriff zu vermeiden.

Haarwachstum

Die Auswirkung von Dutasterid auf das Haarwachstum wurde im Rahmen der Phase-III-Studien der
klinischen Priifung nicht untersucht. Allerdings konnen 5a-Reduktasehemmer bei Patienten mit
Haarverlust vom ménnlichen Typ (androgenetische Alopezie des Mannes) den Haarausfall reduzieren
und neues Haarwachstum herbeifiihren.

Schilddriisenfunktion

Die Schilddriisenfunktion wurde in einer einjéhrigen Studie an gesunden ménnlichen Probanden
untersucht. Der Spiegel des freien Thyroxins blieb unter Dutasterid stabil, wiahrend der TSH-Spiegel
im Vergleich zu Placebo am Ende der einjéhrigen Behandlung geringfiigig anstieg (um 0,4 pIU/ml).
Da aber die TSH-Spiegel variierten, die Median-bereiche des TSH (1,4-1,9 ulU/ml innerhalb der
Normalgrenzen (0,5-5/6 plU/ml) und die Spiegel des freien Thyroxins innerhalb der Normalgrenzen
konstant blieben sowie unter Dutasterid vergleichbar mit Placebo waren, wurden die TSH-
Verinderungen nicht als klinisch relevant eingestuft. Klinische Hinweise auf eine Beeintriachtigung
der Schilddriisenfunktion durch Dutasterid fanden sich in keiner der klinischen Studien.

Neoplasien der Brust

In den zweijahrigen klinischen Studien, mit denen insgesamt eine Dutasterid-Exposition von

3374 Patientenjahren erreicht wurde, und bis zum Zeitpunkt der Registrierung in der zweijahrigen
offenen Verldangerungsphase wurden 2 Fille mit Brustkrebs bei den mit Dutasterid behandelten
Patienten sowie 1 Fall in der Placebo-Gruppe gemeldet. In den vierjdhrigen klinischen Studien
CombAT und REDUCE, mit denen eine Dutasterid-Exposition von 17.489 Patientenjahren und eine
Exposition mit Dutasterid und Tamsulosin von 5.027 Patientenjahren erreicht wurde, wurde in keiner
der Behandlungsgruppen ein Fall von Brustkrebs berichtet.

Zwei epidemiologische Fall-Kontroll-Studien, eine davon durchgefiihrt in einer amerikanischen
(n=339 Brustkrebsfille und n=6.780 Kontrollpersonen), die andere in einer britischen (n=398
Brustkrebsfille und n=3.930 Kontrollpersonen) Gesundheitsdatenbank, haben kein erhohtes Risiko fiir
die Entwicklung von Brustkrebs bei Mannern durch die Einnahme von 5-alpha-Reduktase-Inhibitoren
gezeigt (siche Abschnitt 4.4). Ergebnisse aus der ersten Studie haben keinen positiven Zusammenhang
zu Brustkrebs bei Mannern identifiziert (relatives Risiko fiir > 1 Jahr Einnahme vor Brustkrebs
Diagnose verglichen zu < 1 Jahr Einnahme: 0,70: 95 % CI 0,34, 1,45). In der zweiten Studie war das
geschitzte Risiko-verhéltnis fiir Brustkrebs assoziiert mit der Einnahme von 5-alpha-Reduktase-
Inhibito-ren im Vergleich zur Nicht-Einnahme 1,08: 95 % CI 0,62, 1,87).

Ein kausaler Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Brustkrebs bei Mannern und einer
Langzeiteinnahme von Dutasterid wurde nicht festgestellt.

Fertilitdt des Mannes

Die Auswirkungen von Dutasterid 0,5 mg/Tag auf Spermaeigenschaften wurde an gesunden
Freiwilligen im Alter von 18 bis 52 Jahren (n=27 Dutasterid, n=23 Placebo) iiber eine
Behandlungsdauer von 52 Wochen und eine Nachbeobachtungsphase nach Behandlung von

24 Wochen untersucht. Nach 52 Wochen betrug die durchschnittliche Reduktion von Spermienzahl,
Ejakulatvolumen und Spermien-Motilitdt gegeniiber den Ausgangswerten in der Dutasterid-Gruppe,
nach Adjustierung um die jeweilige Reduktion in der Placebo-Gruppe, 23 %, 26 % bzw. 18 %. Die
Konzentration und die Morphologie der Spermien waren nicht beeinflusst. Nach der 24-wdochigen
Nachbeobachtungsphase verblieb die durchschnittliche Reduktion der Spermienzahl gegeniiber dem
Ausgangswert in der Dutasterid-Gruppe bei 23 %. Wahrend die durchschnittlichen Werte fiir alle
Parameter zu allen Zeitpunkten im Normalbereich blieben und nicht die vorher definierten Kriterien
fiir eine klinisch signifikante Anderung (30 %) erreichten, hatten zwei Probanden in der Dutasterid-
Gruppe nach 52 Wochen eine Abnahme der Spermienzahl um mehr als 90 % gegeniiber den
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Ausgangswerten. Beide zeigten eine partielle Erholung in der 24-wdchigen Nachbeobachtungsphase.
Die Moglichkeit einer reduzierten Fertilitdt des Mannes kann nicht ausgeschlossen werden.

Dutasterid in Kombination mit dem alpha-blocker Tamsulosin

Dutasterid 0,5 mg/Tag (n = 1.623), Tamsulosin 0,4 mg/Tag (n = 1.611) oder die Kombination von
Dutasterid 0,5 mg plus Tamsulosin 0,4 mg (n = 1.610) wurde bei ménnlichen Patienten mit mafigen
bis schweren Symptomen von BPH, die in einer multizentrischen, multinationalen, randomisierten,
doppelblinden, parallelen Studie ein Prostatavolumen von > 30 ml und einen PSA-Wert im Bereich
von 1,5 bis 10 ng/ml hatten, bewertet (der CombAT Studie). Ungeféhr 53 % der Patienten hatten eine
Vorbehandlung mit 5a-Reduktase-Inhibitoren oder Alpha-Blockern. Der primére Endpunkt zur
Wirksamkeit wihrend der ersten zwei Jahre der Behandlung war die Anderung des International
Prostate Symptom Score (IPSS), ein 8-Punkte-Fragebogen, basierend auf dem AUA-SI mit einer
zusitzlichen Frage zur Lebensqualitit. Die sekundédren Endpunkte zur Wirksamkeit nach 2 Jahren
umfassten die maximale Harnflussrate (Qmax) und das Prostatavolumen.

Die Kombination erzielte fiir den IPSS eine Signifikanz ab Monat 3 im Vergleich zu Dutasterid und ab
Monat 9 im Vergleich zu Tamsulosin. Im Hinblick auf Qmax erzielte die Kombination eine Signifikanz
ab Monat 6 sowohl im Vergleich zu Dutasterid als auch zu Tamsulosin.

Der primére Endpunkt zur Wirksamkeit nach 4 Behandlungsjahren war die Zeit bis zum ersten
Auftreten eines akuten Harnverhalts oder einer BPH-bedingten Operation. Nach vier
Behandlungsjahren verringerte die Kombinationstherapie das Risiko von akutem Harnverhalt oder
einer BPH-bedingten Operation statistisch signifikant (65,8 % Risikoreduktion p < 0,001 [95 %-
Konfidenzintervall 54,7 % bis 74,1 %]) im Vergleich zur Tamsulosin-Monotherapie. Die Inzidenz von
akutem Harnverhalt oder einer BPH-bedingten Operation nach vier Jahren lag bei 4,2 % fiir die
Kombinationstherapie und 11,9 % fiir Tamsulosin (p < 0,001). Im Vergleich zur Dutasterid-
Monotherapie verringerte die Kombinationstherapie das Risiko von akutem Harnverhalt oder einer
BPH-bedingten Operation um 19,6 % (p = 0,18 [95 %-Konfidenzintervall -10,9 % bis 41,7 %]). Die
Inzidenz eines akuten Harnverhalts oder einer BPH-bedingten Operation nach vier Jahren war 4,2 %
fiir die Kombinationstherapie und 5,2 % fiir Dutasterid.

Die sekundéren Endpunkte zur Wirksamkeit nach 4 Behandlungsjahren umfassten die Zeit bis zur
klinischen Progression (definiert als ein zusammengesetzter Parameter aus einer Verschlechterung des
IPSS von > 4 Punkten, Auftreten eines durch die BPH-bedingten akuten Harnverhalts, Inkontinenz,
Harnwegsinfektionen und Niereninsuffizienz), die Anderung des International Prostate Symptom
Score (IPSS), die maximale Harnflussrate (Qmax) und das Prostatavolumen. Die Ergebnisse nach 4
Behandlungsjahren sind im Folgenden dargestellt:

Parameter Zeitpunkt Kombination[Dutasterid/Tamsulosin
ﬁeliilﬁlegrt?gggrzrt}ilsg (c:;i§r BPH- 1 idenz nach 48 Monaten 4.2 5,2 11,9
0

Klinische Progression* (%) Monat 48 12,6 17,8° 21,5%
[Ausgangswert] Monat 48

IPSS (Einheiten) (Abweichungen vom [16.6] [] 6’;4] []6’?]

-6,3 -5,3 -3,8

|Ausgangswert)
[Ausgangswert] Monat 48

Qmax (ml/s) (Abweichungen vom [10,9] [10,6] [10,7]
Ausgangswert) 2,4 2,0 0,7°

Prostatavolumen Eﬁgif;‘;ﬁivgegﬂ %‘r’rrl‘at 48 [54,7] [546]  [55.8]

(ml) g 27,3 28,0  h4,6°
Ausgangswert)

'Volumen der Transitionalzone Eﬁﬁff;réii\zeg \lt/lo?;lat 48 [27,7] [30,3] [30,5]

der Prostata (ml)# g 17,9 26,5 18,2
Ausgangswert)
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BPH Impact Index (BIT) [Ausgangswert] Monat 48 53] 53] [5.3]
S (Abweichungen vom b 2
(Einheiten) -2,2 -1,8 -1,2
Ausgangswert)
[PSS Frage 8 (BPH-bedingter Eﬁgfgﬁﬁiﬁiﬂ lv\i‘;;l“at 48 [3.6] 3.6]  [3,6]
Gesundheitszustand) (Einheiten) g -1,5 -1,3° -1,1°
Ausgangswert)

Die Ausgangswerte sind Mittelwerte und Verdnderungen vom Ausgangswert sind adjustierte.
* Die klinische Progression wurde als ein zusammengesetzter Parameter definiert aus

einer Verschlechterung des IPSS von > 4 Punkten, Auftreten eines durch die BPH-bedingten

akuten Harnverhalts, Inkontinenz, Harnwegsinfektionen und Niereninsuffizienz.

# Gemessen in ausgewihlten Priifzentren (13 % der randomisierten Patienten)

a Die Kombination erzielte nach 48 Monaten vs. Tamsulosin-Monotherapie eine statistische

Signifikanz von p < 0,001.

® Die Kombination erzielte nach 48 Monaten vs. Dutasterid eine statistische Signifikanz von
p <0,001.

Kardiovaskulire Nebenwirkungen

In einer vierjdhrigen BPH-Studie mit 4.844 Minnern unter der Behandlung mit Dutasterid in
Kombination mit Tamsulosin (der CombAT Studie) war die Inzidenz des zusammengesetzten
Parameters ,,Herzinsuffizienz in der Kombinations-Gruppe (14/1.610, 0,9 %) hoher als in jeder der
beiden Monotherapie-Gruppen: Dutasterid (4/1.623, 0,2 %) und Tamsulosin (10/1.611, 0,6 %).

In einer weiteren vierjahrigen Studie (der REDUCE Studie) mit 8.231 Méannern im Alter von 50 bis 75
Jahren mit vorausgegangener negativer Biopsie fiir ein Prostatakarzinom und einem PSA-
Ausgangswert zwischen 2,5 ng/ml und 10,0 ng/ml (Méanner im Alter von 50 bis 60 Jahren) bzw.

3,0 ng/ml und 10,0 ng/ml (Ménner élter als 60 Jahre) bestand eine hohere Inzidenz des
zusammengesetzten Parameters ,,Herzinsuffizienz* bei Studienteilnehmern, die einmal téglich 0,5 mg
Dutasterid einnahmen (30/4.105, 0,7 %) im Vergleich zu Studienteilnehmern, die Placebo einnahmen
(16/4.126, 0,4 %). Eine Post Hoc Analyse dieser Studie zeigte eine hohere Inzidenz des
zusammengesetzten Parameters ,,Herzinsuffizienz* bei Studienteilnehmern, die Dutasterid und einen
Alpha-Blocker einnahmen (12/1.152, 1,0 %), im Vergleich zu Studienteilnehmern, die nur Dutasterid
und keinen Alpha-Blocker (18/2.953, 0,6 %), Placebo und einen Alpha-Blocker (1/1.399,

<0,1 %) oder Placebo und keinen Alpha-Blocker einnahmen (15/2.727, 0,6 %) (sieche Abschnitt 4.4).

In einer Meta-Analyse von 12 randomisierten, Placebo- oder Vergleichspréparat-kontrollierten
klinischen Studien (n=18.802), in welchen das Risiko der Entwicklung von kardiovaskuldren
Nebenwirkungen durch die Einnahme von Dutasterid ausgewertet wurde (durch einen Vergleich mit
Kontrollgruppen), wurde kein konsistenter, statistisch signifikanter Risikoanstieg fiir Herzinsuffizienz
(RR 1,05; 95 % C1 0,71, 1,57), akuten Herzinfarkt (RR 1,00; 95 % CI 0,77, 1,30) oder Schlaganfall
(RR 1,205 95 % CI 0,88, 1,64) gefunden.

Prostatakarzinom und héhergradige Tumore

In einem vierjahrigen Vergleich zwischen Placebo und Dutasterid (der REDUCE Studie) mit

8.231 Ménnern im Alter von 50 bis 75 Jahren mit vorausgehender negativer Biopsie fiir
Prostatakarzinom und einem PSA-Ausgangswert zwischen 2,5 ng/ml und 10,0 ng/ml (Ménner im
Alter von 50 bis 60 Jahren) bzw. 3,0 ng/ml und 10,0 ng/ml (Méanner élter als 60 Jahre) lagen fiir 6.706
Studienteilnehmer die Daten einer Nadelbiopsie der Prostata (hauptséchlich durch das Protokoll
vorgeschrieben) zur Analyse vor, um den Gleason-Score bestimmen zu kdnnen. Bei 1.517
Studienteilnehmern wurde im Rahmen der Studie ein Prostatakarzinom diagnostiziert. Die Mehrzahl
der durch die Biopsie nachgewiesenen Prostatakarzinome wurde in beiden Behandlungsgruppen als
niedriggradig diagnostiziert (Gleason 5 - 6, 70 %).

Es bestand eine hohere Inzidenz von Prostatakarzinomen mit Gleason-Score 8 - 10 in der Dutasterid-
Gruppe (n=29, 0,9 %) im Vergleich zur Placebo-Gruppe (n=19, 0,6 %) (p=0,15). In den Jahren 1 - 2
war die Anzahl der Studienteilnehmer mit Karzinomen mit Gleason-Score 8 - 10 in der Dutasterid-
Gruppe (n=17, 0,5 %) mit derjenigen in der Placebo-Gruppe (n=18, 0,5 %) vergleichbar. In den Jahren
3 - 4 wurden in der Dutasterid-Gruppe (n=12, 0,5 %) mehr Karzinome mit Gleason-Score 8 - 10 als in
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der Placebo-Gruppe (n=1, <0,1 %) (p=0,0035) diagnostiziert. Es sind keine Daten iiber die Wirkung
von Dutasterid auf das Risiko von Prostatakarzinomen bei Ménnern iiber 4 Jahre hinaus verfiigbar.
Der prozentuale Anteil von Studienteilnehmern, bei denen Karzinome mit Gleason-Score 8 - 10
diagnostiziert wurden, war {iber alle Studienabschnitte (Jahre 1 - 2 und Jahre 3 - 4) in der Dutasterid-
Gruppe konsistent (0,5 % in jedem Studienabschnitt), wihrend in der Placebo-Gruppe in den Jahren

3 - 4 der prozentuale Anteil von Studienteilnehmern, bei denen Karzinome mit Gleason-Score 8§ - 10
diagnostiziert wurden, niedriger war als in den Jahren 1 - 2 (<0,1 % versus 0,5 %) (siche

Abschnitt 4.4). Es bestand kein Unterschied in der Inzidenz von Karzinomen mit Gleason-Score 7 - 10

(p=0,81).

Die zusitzliche zweijdhrige Folgestudie der REDUCE-Studie hat keine neuen Fille von
Prostatakarzinomen mit Gleason-Score 8 — 10 identifiziert.

In einer vierjdhrigen BPH-Studie (CombA[T), in der das Protokoll keine Biopsien vorschrieb, sondern
alle Diagnosen von Prostatakarzinomen auf Verdachtsbiopsien beruhten, waren die Raten von
Karzinomen mit einem Gleason-Score von 8 - 10 fiir Dutasterid (n=8, 0,5 %), fiir Tamsulosin

(n=11, 0,7 %) und fiir die Kombinationsbehandlung (n=5, 0,3 %).

Vier unterschiedliche epidemiologische, populationsbezogene Studien (zwei Studien basierend auf
einer Gesamtpopulation von 174.895, eine basierend auf einer Population von 13.892 und eine
basierend auf einer Population von 38.058) haben gezeigt, dass die Einnahme von 5-alpha-Reduktase-
Inhibitoren weder mit dem Vorkommen von hochgradigem Prostatakarzinom noch mit
Prostatakarzinom- oder Gesamtmortalitit assoziiert ist.

Der Zusammenhang zwischen Dutasterid und hohergradigem Prostatakarzinom ist nicht klar.

Auswirkungen auf die Sexualfunktion:

Die Auswirkungen der festen Dosiskombination von Dutasterid und Tamsulosin auf die
Sexualfunktion wurden in einer doppelblinden, Placebo-kontrollierten Studie an sexuell aktiven
Mainnern mit BPH ausgewertet (Kombination aus Dutasterid und Tamsulosin: n=243, Placebo:
n=246). Es wurde eine statistisch signifikant (p < 0,001) gréere Abnahme (Verschlechterung) des
Men’s Sexual Health Questionnaire (MSHQ) Gesamt-Scores in der Kombinationsgruppe nach

12 Monaten beobachtet. Die Abnahme hing iiberwiegend mit einer Verschlechterung in der Doméne
fiir die ejakulatorische Funktion und der Doméne fiir die sexuelle Gesamtzufriedenheit zusammen und
nicht mit der Doméne fiir die Erektionsfunktion. Diese Effekte hatten keinen Einfluss auf die
Einschitzung der Studienteilnehmer vom Kombinationsmedikament, die im Vergleich zu Placebo mit
einer statistisch signifikant (p < 0,05) groBeren Gesamtzufriedenheit wiahrend der gesamten
Studiendauer bewertet wurde. Etwa die Hélfte der, wahrend der 12-monatigen Behandlungszeit in
dieser Studie auftretenden sexuellen Nebenwirkungen verschwand innerhalb der 6-monatigen
Nachbeobachtungsphase nach Ende der Behandlung.

Fiir die Kombination aus Dutasterid und Tamsulosin und die Monotherapie mit Dutasterid ist bekannt,
dass sie Nebenwirkungen in der Sexualfunktion verursachen (sieche Abschnitt 4.8).

Wie in anderen Studien beobachtet, unter anderem in der CombAT und REDUCE Studie, nimmt die
Inzidenz von Nebenwirkungen, bezogen auf die Sexualfunktion, zeitlich unter fortgesetzter Therapie

ab.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Gabe einer Einzeldosis von 0,5 mg Dutasterid betrégt die Dauer bis zum Erreichen der
maximalen Serumkonzentration 1 bis 3 Stunden. Die absolute Bioverfiigbarkeit liegt bei ungefahr
60 %. Die Bioverfiigbarkeit von Dutasterid wird nicht durch Nahrungsaufnahme beeinflusst.
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Verteilung

Dutasterid hat ein groBes Verteilungsvolumen (300 bis 500 1) und eine starke Plasma-proteinbindung
(> 99,5 %). Nach tiglicher Gabe erreicht die Dutasterid-Serumkonzentration nach einem Monat 65 %
des Steady-State und nach drei Monaten etwa 90 %.

Nach sechsmonatiger Verabreichung der taglichen Dosis von 0,5 mg werden Steady-State-
Serumkonzentrationen (Css) von etwa 40 ng/ml erreicht. Durchschnittlich gehen 11,5 % des
Dutasterid aus dem Serum in die Samenfliissigkeit iiber.

Biotransformation

Dutasterid wird in vivo extensiv metabolisiert. In vitro wird Dutasterid durch die Cytochrome P450
3A4 und 3AS5 in drei monohydroxylierte Metaboliten und einen dihydroxylierten Metaboliten
metabolisiert.

Nach oraler Gabe von 0,5 mg/Tag Dutasterid werden bis zum Erreichen des Steady-State 1,0 % bis
15,4 % (im Mittel 5,4 %) der verabreichten Dosis als unverindertes Dutasterid mit dem Stuhl
ausgeschieden. Der Rest wird in Form der 4 Hauptmetaboliten, die jeweils 39 %, 21 %, 7 % und 7 %
der abgebauten Substanz ausmachen, und von 6 Nebenmetaboliten (jeweils unter 5 %) mit dem Stuhl
ausgeschieden. Im menschlichen Urin sind nur sehr geringe Mengen unverénderten Dutasterids
(weniger als 0,1 % der Dosis) nachweisbar.

Elimination

Die Elimination von Dutasterid ist dosisabhéngig und scheint auf zwei parallelen Wegen abzulaufen,
wobei der eine Eliminationsweg bei klinisch relevanten Konzentrationen geséttigt sein kann, der
andere nicht.

Bei niedrigen Serumkonzentrationen (weniger als 3 ng/ml) erfolgt eine schnelle Clearance von
Dutasterid sowohl {iber den konzentrationsabhéingigen als auch iiber den konzentrationsunabhéngigen
Eliminationsweg. Bei Einzeldosen von 5 mg oder weniger war eine schnelle Clearance und eine mit 3
bis 9 Tagen kurze Halbwertszeit nachzuweisen.

Bei therapeutischen Konzentrationen und wiederholten Gaben von 0,5 mg/Tag dominiert der
langsamere lineare Eliminationsweg, und die Halbwertszeit betrdgt etwa 3—5 Wochen.

Altere Patienten

Die Pharmakokinetik von Dutasterid wurde bei 36 gesunden mannlichen Probanden im Alter zwischen
24 und 87 Jahren nach Verabreichung einer Einzeldosis von 5 mg Dutasterid untersucht. Es wurde
kein signifikanter Einfluss des Alters auf die Dutasterid-Exposition beobachtet, jedoch war die
Halbwertszeit bei Ménnern unter 50 Jahren kiirzer. Die Halbwertszeit bei der Gruppe der 50- bis 69-
Jahrigen unterschied sich nicht signifikant von derjenigen, die man bei der Gruppe der iiber 70-
Jéhrigen gesehen hatte.

Niereninsuffizienz

Die Auswirkung einer Niereninsuffizienz auf die Pharmakokinetik von Dutasterid wurde bislang nicht
untersucht. Allerdings finden sich im menschlichen Urin weniger als 0,1 % einer Dutasterid Steady-
State-Dosis von 0,5 mg wieder, so dass bei Patienten mit Niereninsuffizienz kein signifikanter Anstieg
der Dutasterid-Plasmakonzentration zu erwarten ist (siche Abschnitt 4.2).

Leberinsuffizienz

Die Wirkung einer Leberinsuftizienz auf die Pharmakokinetik von Dutasterid wurde bislang nicht
untersucht (siche Abschnitt 4.3). Da aber Dutasterid iiberwiegend iliber den Stoffwechsel eliminiert
wird, kann man davon ausgehen, dass die Plasmaspiegel bei diesen Patienten erhdht sind und die
Halbwertszeit von Dutasterid verldngert ist (siche Abschnitte 4.2 und 4.4).
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5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die vorliegenden Untersuchungen zur allgemeinen Toxizitéit, Genotoxizitdt und Kanzerogenitdt haben
keine besonderen Risiken fiir Menschen gezeigt.

In Studien zur Reproduktionstoxizitit an mannlichen Ratten wurden ein geringeres Gewicht der
Prostata und der Samenblaschen, eine verminderte Sekretion aus den akzessorischen
Geschlechtsdriisen sowie eine Reduzierung der Fertilititsindizes (aufgrund der pharmakologischen
Wirkung von Dutasterid) festgestellt. Die klinische Relevanz dieser Ergebnisse ist nicht bekannt.

Wie bei anderen 5a-Reduktasehemmern wurde nach Verabreichung von Dutasterid an trichtige Ratten
und Kaninchen eine Feminisierung von ménnlichen Foten beobachtet. Nach Paarung mit ménnlichen
Ratten, die mit Dutasterid behandelt worden waren, wurde Dutasterid im Blut der weiblichen Tiere
nachgewiesen. Nach Verabreichung von Dutasterid an trichtige Primaten wurde bei
Blutkonzentrationen, die mit ausreichendem Abstand iiber denjenigen lagen, die beim Menschen auf
dem Weg der Insemination zu erwarten sind, keine Feminisierung der ménnlichen Foten beobachtet.
Eine schidliche Beeintrichtigung des ménnlichen Foten nach Ubertragung von Dutasterid mit dem
Samen ist unwahrscheinlich.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Kapselinhalt:

Propylenglycolmonocaprylat (Monoestergehalt NLT 90%; Octansduregehalt NLT 90%)
Butylhydroxytoluol (Ph.Eur.)

Kapselhiille:

Gelatine

Glycerol

Titandioxid

Mittelkettige Triglyceride

Phospholipide aus Sojabohnen

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 30°C lagern.
Blisterpackung in der dueren Kartonfaltschachtel aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Durchsichtiger Triplex (PVC-PE-PVDC)/Aluminiumblisterpackung
10, 30, 50, 60 und 90 Kapseln

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrof3en in den Verkehr gebracht.
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6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Dutasterid wird iiber die Haut aufgenommen, daher muss der Kontakt mit undichten Kapseln
vermieden werden. Bei Beriithrung mit undichten Kapseln ist das betroffene Areal unverziiglich mit
Seife und Wasser abzuwaschen (siche Abschnitt 4.4).

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Medical Valley Invest AB

Bradgéardsvagen 28

236 32 Hollviken

Schweden

8. ZULASSUNGSNUMMER

94977.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG

08.03.2017

10. STAND DER INFORMATION

September 2025
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