FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text &r avsedd for
vardpersonal.

1 LAKEMEDLETS NAMN
Avodart 0,5 mg mjuka kapslar.

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV
SAMMANSATTNING

Varje kapsel innehaller 0,5 mg dutasterid.

Hjalpamne med kand effekt
Varje kapsel innehaller lecitin (kan innehalla sojaolja). For
fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Kapsel, mjuk.

Kapslarna ar ogenomskinliga, gula, avlanga, mjuka gelatinkapslar,
markta GX CE2.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av mattliga till svara symtom av benign
prostatahyperplasi (BPH).
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Reduktion av risken for akut urinretention (AUR) och kirurgiska
ingrepp hos patienter med mattliga till svara symtom av BPH.

For information om behandlingseffekter och patientpopulationer
som studerats i kliniska provningar se avsnitt 5.1.

4.2 Dosering och administreringssatt

Avodart kan administreras ensamt eller kombinerat med
alfablockeraren tamsulosin (0,4 mg) (se avsnitt 4.4, 4.8 och 5.1).

Vuxna (inklusive aldre)

Den rekommenderade dosen av Avodart ar en kapsel (0,5 mg)
peroralt en gang per dag. Kapslarna ska svaljas hela och far inte
tuggas eller 6ppnas eftersom kontakt med kapselns innehall kan
orsaka slemhinneirritation i munhala och svalg. Kapslarna kan tas
oberoende av maltid. Aven om en forbattring kan noteras efter kort
tid, kan det ta upp till 6 manader innan svar pa behandlingen
uppnas.

Ingen dosjustering ar nodvandig for aldre patienter.

Nedsatt njurfunktion

Effekten av nedsatt njurfunktion pa dutasterids farmakokinetik har
inte studerats. Dosjustering for patienter med nedsatt njurfunktion
forvantas inte vara nodvandig (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Effekten av nedsatt leverfunktion pa dutasterids farmakokinetik har
inte studerats sa forsiktighet bor iakttas hos patienter med mild till
mattligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4 och avsnitt 5.2). Hos
patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion ar anvandning av
dutasterid kontraindicerat (se avsnitt 4.3).
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4.3 Kontraindikationer

Avodart ar kontraindicerat for:

- Kvinnor, barn och ungdomar (se avsnitt 4.6).

- Patienter med overkanslighet mot dutasterid, andra
5-alfa-reduktashdammare, soja, jordnotter eller mot nagot annat
hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

- Patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion.

4.4 Varningar och forsiktighet

Kombinationsbehandling ska forskrivas efter en noggrann
risk-nytta bedémning pa grund av den potentiellt 6kade risken for
biverkningar (inklusive hjartsvikt) och efter overvagande av
alternativa behandlingsval inklusive monoterapi (se avsnitt 4.2).

Prostatacancer och héggradiga tumorer

Studien REDUCE, en randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad multicenterstudie som pagick i 4 ar,
undersokte effekten av dutasterid 0,5 mg dagligen pa patienter
med hog risk for prostatacancer (inkluderande man i aldern

50 till 75 ar med PSA-nivaer pa 2,5 till 10 ng/ml och en negativ
prostatabiopsi 6 manader fore rekrytering till studien) jamfort med
placebo. Resultaten av denna studie visade en hogre incidens av
prostatacancer med Gleason score 8-10 hos dutasteridbehandlade
man (n=29, 0,9 %) jamfort med placebo (n=19, 0,6 %). Sambandet
mellan dutasterid och prostatacancer med Gleason score 8-10 ar
inte klarlagt. Man som tar Avodart ska darfor regelbundet
utvarderas for prostatacancer (se avsnitt 5.1).

Prostataspecifikt antigen (PSA)
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Koncentrationen av prostataspecifikt antigen (PSA) i serum ar en
viktig komponent i detektionen av prostatacancer. Avodart orsakar
en minskning av PSAs medelvardet i serum med cirka 50 % efter 6
manaders behandling.

Patienter som far Avodart ska fa ett nytt utgangsvarde fér PSA
faststallt efter 6 manaders behandling med Avodart. Darefter
rekommenderas regelbunden kontroll av PSA vardena. Varje
bekraftad 6kning fran lagsta PSA varde medan patienten star pa
Avodart kan signalera forekomsten av prostatacancer eller att
patienten inte féljer ordinationen med Avodart. Okningen ska
noggrant utvarderas aven om dessa varden fortfarande ar inom det
normala intervallet for man som inte tar en
5-alfa-reduktashammare (se avsnitt 5.1). Vid tolkningen av ett PSA
varde fOor en patient som tar Avodart ska det tidigare PSA vardet
uppsokas for jamforelse.

Behandlingen med Avodart paverkar inte anvandningen av PSA
som ett verktyg for att underlatta diagnos av prostatacancer efter
att ett nytt utgangsvarde for PSA har faststallts.

Serumnivaerna av totalt PSA atergar till utgangsvardena inom 6
manader efter avbruten behandling. Férhallandet mellan fritt och
totalt PSA forblir konstant dven under paverkan av Avodart. Om
man valjer att anvanda procent fritt PSA som en hjalp att upptacka
prostatacancer hos mén som genomgar Avodart-behandling, tycks
inte nagon justering av vardet vara nédvandig.

Rektalpalpation liksom andra undersokningar for att utesluta
prostatacancer maste utféras pa patienter innan behandling med
Avodart pabdrjas och regelbundet darefter.
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Kardiovaskulara biverkningar

| tva kliniska studier som pagick under 4 ar var incidensen av
hjartsvikt (kombinerad term som huvudsakligen omfattar hjartsvikt
och hjartinsufficiens) marginellt hogre hos personer som tog en
kombination av Avodart och en alfa-blockerare, framst tamsulosin,
an hos dem som inte tog kombinationen. Incidensen av hjartsvikt i
dessa studier var dock lagre i alla aktiva behandlingsgrupper
jamfort med placebogruppen, och annan data tillganglig for
dutasterid eller alfablockerare stoder inte en slutsats om okade
kardiovaskulara risker (se avsnitt 5.1).

Brostneoplasi

Brostcancer har rapporterats hos man som tagit dutasterid |
kliniska provningar och efter lansering. Emellertid visar
epidemiologiska studier ingen okad risk for utveckling av manlig
brostcancer vid anvandning av 5-alfa-reduktashammare (se avsnitt
5.1). Lékare ska instruera sina patienter att omgaende rapportera
alla férandringar i bréstvavnaden sasom knolar eller utsondring
fran brostvartan.

Lackande kapslar

Dutasterid absorberas genom huden. Kvinnor, barn och ungdomar
maste darfor undvika kontakt med lackande kapslar (se avsnitt
4.6). Om kontakt sker med lackande kapslar, ska kontaktomradet
omedelbart tvattas med tval och vatten.

Nedsatt leverfunktion
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Dutasterid har inte studerats pa patienter med leversjukdom.
Forsiktighet bor iakttas vid administrering av dutasterid till
patienter med mild till mattligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt
4.2, avsnitt 4.3 och avsnitt 5.2 ).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga
interaktioner

For information om minskningen av PSAs serumnivaer under
behandling med dutasterid och végledning angaende detektion av
prostatacancer, se avsnitt 4.4.

Effekter av andra lakemedel pa dutasterids farmakokinetik
Anvandning tillsammans med CYP3A4 och/eller
P-glykoproteinhammare

Dutasterid elimineras framst genom metabolism. In vitro-studier
indikerar att denna metabolism katalyseras av CYP3A4 och
CYP3A5. Inga formella interaktionsstudier har utforts med potenta
CYP3A4-hammare. | en populationskinetisk studie forekom dock ett
litet antal patienter som samtidigt behandlades med antingen
verapamil eller diltiazem (mattliga CYP3A4-hammare och
P-glykoproteinhammare). Dessa individer hade i medeltal 1,6
respektive 1,8 ganger hogre serumkoncentrationer an 6vriga
patienter.

Langvarig kombination av dutasterid med |dkemedel som ar
potenta hammare av enzymet CYP3A4 (t ex ritonavir, indinavir,
nefazodon, itrakonazol, ketokonazol administrerat oralt) kan oka
serumkoncentrationerna av dutasterid. Ytterligare
5-alfa-reduktashamning ar ej trolig vid dkad exponering av
dutasterid. En reduktion av doseringsfrekvensen av dutasterid kan
dock overvagas vid uppkomst av biverkningar. Observera att vid
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enzymhamning kan den langa halveringstiden ytterligare férlangas
och det kan ta mer an 6 manader innan nytt steady state uppnas.

Administrering av 12 g kolestyramin 1 timme efter en 5 mg
enkeldos av dutasterid paverkade inte dutasterids farmakokinetik.

Effekter av dutasterid pa andra ldkemedels farmakokinetik
Dutasterid har inga effekter pa warfarins eller digoxins
farmakokinetik. Detta indikerar att dutasterid inte
hammar/inducerar CYP2C9 eller transportproteinet P-glykoprotein.
In vitro-interaktionsstudier indikerar att dutasterid inte hammar
enzymerna CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 och CYP3A4.

| en liten studie (N=24), med tva veckors duration pa friska man
hade dutasterid (0,5 mg dagligen) ingen effekt pa farmakokinetik
en for tamsulosin eller terazosin. Det fanns inte heller nagon
indikation pa farmakodynamiska interaktioner i denna studie.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Avodart ar kontraindicerat for anvandning av kvinnor.

Graviditet

Liksom andra 5-alfa-reduktashammare hammar dutasterid
omvandlingen av testosteron till dihydrotestosteron och kan,
administrerat till en kvinna som bér pa ett foster av manligt kon,
hamma utvecklingen av fostrets yttre genitalia (se avsnitt 4.4).
Sma mangder dutasterid har aterfunnits i sédesvatskan hos
individer som fatt Avodart 0,5 mg dagligen. Det &r inte kant om ett
foster av manligt kon paverkas negativt om modern exponeras for
sadesvatska fran en patient som behandlats med dutasterid (risken
ar som storst under de forsta 16 graviditetsveckorna).

Texten utskriven fran Fass.se 2025-07-06 03:57



Liksom for alla 5-alfa-reduktashammare rekommenderas att
patienten undviker att exponera sin partner for sadesvatska genom
att anvanda kondom nar patientens partner ar eller kan tankas
vara gravid.

For information om prekliniska data, se avsnitt 5.3.

Amning
Det ar okant om dutasterid passerar over i modersmjolken.

Fertilitet

Dutasterid har rapporterats paverka sadesvatskans egenskaper
(reducerat spermieantal, volym sadesvatska och spermierorlighet)
hos friska man (se avsnitt 5.1). En mojlig reduktion av manlig
fertilitet kan inte uteslutas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner

Baserat pa dutasterids farmakodynamiska egenskaper férvantas
inte dutasterid paverka formagan att framfora fordon och anvanda
maskiner.

4.8 Biverkningar

AVODART SOM MONOTERAPI

Av 2 167 patienter som fick dutasterid i de placebokontrollerade
tvaariga fas Ill provningarna utvecklade cirka 19 % biverkningar
under det forsta behandlingsaret. Majoriteten av handelserna var
milda till mattliga och upptradde i reproduktionsorganen. Ingen
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andring i biverkningsprofilen var méarkbar under ytterligare tva ar i
oppna forlangningsstudier.

Foljande tabell visar biverkningar rapporterade i kontrollerade
kliniska studier och efter lansering. De noterade biverkningarna i
kliniska studier ar handelser dar provarna bedomt att dessa ar
relaterade till lakemedlet (med en incidens storre an eller lika med
1 %) som har rapporterats med en hogre incidens i
dutasteridgrupperna an i placebogrupperna under forsta
behandlingsaret. Biverkningar rapporterade efter lansering har
harrorts fran spontana rapporter efter lansering. Darfor ar den
sanna incidensen inte kand.

Mycket vanliga (=1/10), Vanliga (=1/100, <1/10), Mindre vanliga
(=1/1 000, <1/100), Sallsynta (=1/10 000, <1/1 000), Mycket
séllsynta (<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgangliga data).

Incidens utifran data fran kliniska
prévningar

Organsystem  |Biverkning Ir:cidens under. Incidens under.
forsta behandlin andra behandlin
gsaret gsaret
(n=2167) (n=1 744)

Reproduktions-o|{Impotens* 6,0 % 1,7 %

rgan och Forandrad 3,7 % 0,6 %

brostkortel (minskad)
libido*
Ejakulationsstor 1,8 % 0,5%
ningar*”™
1,3 % 1,3 %
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Incidens utifrdn data fran kliniska
prévningar
, : Incidens under |Incidens under
Organsystem [Biverkning . , ,
forsta behandlin andra behandlin
gsaret gsaret
(n=2 167) (n=1744)
Brostkortelbesv
ar+
Immunsystemet |Allergiska Estimerad incidens utifran data
reaktioner efter lansering
inkluderande Inte kand
hudutslag, pruri
tus, urtikaria,
lokalt 6dem och
angioodem.
Psykiska Depression Inte kand
storningar
Hud och subkut |Alopeci (framst Mindre vanlig
an vavnad haravfall fran
kroppen),
hypetrikos
Reproduktions-o(Testikelsmarta Inte kand
rgan och och svullnad
brostkortel

* Dessa sexuella biverkningar ar forenade med
dutasteridbehandling (inklusive monoterapi och
kombinationsbehandling med tamsulosin). Dessa biverkningar kan
kvarsta efter avslutad behandling. Dutasterids paverkan pa
biverkningarnas varaktighet ar okand.
~ omfattar minskad spermavolym

10
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+ omfattar omma brost och brostforstoring

AVODART KOMBINERAT MED ALFABLOCKERAREN TAMSULOSIN

Data fran ar 4 i CombAT studien, dar dutasterid 0,5 mg (n=1 623)
och tamsulosin 0,4 mg (n=1 611) en gang per dag som monoterapi
och i kombination (n=1 610) jamfordes har visat att incidensen av
biverkningar, bedomda av provare som lakemedelsrelaterade,
under forsta, andra, tredje och fjarde arets behandling var 22 %, 6
%, 4 % respektive 2 % for dutasterid/tamsulosin
kombinationsbehandling, 15 %, 6 %, 3 % respektive 2 % for
dutasterid vid monoterapi och 13 %, 5 %, 2 % respektive 2 % for
tamsulosin vid monoterapi. Den hogre incidensen av biverkningar i
gruppen med kombinationsbehandling under forsta
behandlingsaret berodde pa en hogre incidens av rubbningar i
reproduktionsorganen, sarskilt ejakulationsstorningar,
observerades i denna grupp.

Foljande biverkningar, bedomda av provare som
lakemedelsrelaterade, har rapporterats med en incidens som ar
storre an eller lika med 1 % under forsta behandlingsaret |
CombAT-studien; incidensen av dessa handelser under de fyra
behandlingsaren visas i foljande tabell.:

Organsyst
em

Biverkning

Incidens under behandlingstiden

Ar1

Ar 2

Ar3

Ar 4

Kombinati

on®

Dutasterid
Tamsulosi
n

(n=1610)
(n=1 623)
(n=1611)

(n=1 428)
(n=1464)
(n=1 468)

(n=1 283)
(n=1 325)
(h=1 281)

(n=1 200)
(n=1 200)
(n=1112)

11
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Centrala |Yrsel
och Kombinati 1,4 % 0,1 % <0,1% 0,2 %
perifera  |gn? 0,7 % 0,1% <0,1% | <0,1%
nerv-syste pytasterid| 1.3 % 0,4 % <0,1 % 0 %
met Tamsulosi
n
Hjartat Hjartsvikt
(sammans
att termb)
Kombinati | 0.2 % 0,4 % 0,2 % 0,2%
on? <0,1 % 0,1 % <0,1% 0%
Dutasterid 0,1% <0,1 % 0,4 % 0,2 %
Tamsulosi
n
Reproduktijjmpotens®
ons-organ kombinati | ©:3 % 1,8 % 0,9 % 0,4 %
och on? 51% 1,6 % 0,6 % 0,3%
brostkortel Dutasterid 3,3% 1,0 % 0,6 % 1,1 %
Tamsulosi
n
Forandrad
(minskad)
libido®
Kombinati | 5.3 % 0,8 % 0,2 % 0 %
on@ 3,8 % 1,0 % 0,2 % 0 %
Dutasterid 2,5% 0,7 % 0,2 % <0,1 %
Tamsulosi
n

12
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Ejakulatio
ns-stornin
garC'A 9,0 % 1,0 % 0,5 % <0,1%
Kombinati 1,5% 0,5 % 0,2 % 0,3 %

on@ 2,7 % 0.5 % 0,2 % 0,3 %

Dutasterid
Tamsulosi
n

Brostkortel
-besvard K
ombinatio | 2.1 % 0,8 % 0,9 % 0,6 %
a 1,7 % 1,2% 0,5 % 0,7 %
0,8 % 0,4 % 0,2 % 0%

n
Dutasterid
Tamsulosi
n

4 Kombination = dutasterid 0,5 mg en gang dagligen plus
tamsulosin 0,4 mg en gang dagligen.

b Hjartsvikt, sammansatt term som omfattar kronisk hjartsvikt,
hjartsvikt, vansterkammarsvikt, akut hjartsvikt, kardiogen chock,
akut vansterkammarsvikt, hogerkammarsvikt, akut
hogerkammarsvikt, ventrikularsvikt, kardiopulmonalsvikt, kronisk
kardiomyopati.

© Dessa sexuella biverkningar ar forenade med
dutasteridbehandling (inklusive monoterapi och
kombinationsbehandling med tamsulosin). Dessa biverkningar kan
kvarsta efter avslutad behandling. Dutasterids paverkan pa
biverkningarnas varaktighet ar okand.

” Inklusive minskad spermavolym.

9 |nklusive brostforstoring och/eller dmhet i brosten.
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ANDRA DATA

Resultaten fran REDUCE-studien pavisade en hdgre incidens av
prostatacancer med Gleason score 8-10 hos man som behandlades
med dutasterid jamfort med placebo (se avsnitt 4.4 och 5.1).
Huruvida studieresultaten paverkades av effeken av dutasterid for
att minska prostatavolymen eller studierelaterade faktorer har inte
faststallts.

Foljande har rapporterats i kliniska provningar och efter lansering:
manlig brostcancer (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

4.9 Overdosering

| studier med Avodart pa friska frivilliga har dagliga engangsdoser
av dutasterid pa upp till 40 mg/dag (80 ganger den terapeutiska
dosen) administrerats i 7 dagar utan signifikanta
sakerhetsproblem. | kliniska studier har doser pa 5 mg dagligen
administrerats till patienter i 6 manader utan ytterligare biverkning
ar an de som sags vid terapeutiska doser pa 0,5 mg. Det finns
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ingen specifik antidot mot Avodart. Darfor ska, nar sa ar lampligt,
symtomatisk och stodjande behandling ges vid misstankt
overdosering.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: testosteron-5-alfa-reduktashammare
ATC-kod: G04CB02

Dutasterid minskar cirkulerande nivaer av dihydrotestosteron (DHT
) genom att hamma bade typ 1 och typ 2,
5-alfa-reduktasisoenzymer, vilka svarar for omvandlingen av
testosteron till DHT.

AVODART SOM MONOTERAPI

Effekter pa DHT/testosteron

Effekter av dagliga doser Avodart pa minskningen av DHT &r
dosberoende och observeras inom 1-2 veckor (85 % respektive 90
% reduktion).

Hos patienter med BPH som behandlades med dutasterid

0,5 mg/dag var medianminskningen av DHT i serum 94 % efter ett
ar och 93 % efter tva ar. Mediandkningen av serumtestosteron var
19 % saval efter ett som tva ar.

Effekt pa prostatavolym

Signifikanta minskningar av prostatavolymen har noterats sa tidigt
som en manad efter paborjad behandling och minskningarna
fortsatte till och med manad 24 (p<0,001). Avodart-behandlingen
ledde till en genomsnittlig minskning av totala prostatavolymen
med 23,6 % (fran 54,9 ml vid baseline till 42,1 ml) vid manad 12
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jamfort med en genomsnittlig minskning med 0,5 % (fran 54,0 ml
till 53,7 ml) i placebogruppen. Signifikanta (p<0,001) minskningar
noterades ocksa i volymen av prostatas dvergangszon sa tidigt
som en manad efter pabérjad behandling. Minskningarna fortsatte
till och med manad 24 med en medelreduktion i volymen av
prostatas dvergangszon pa 17,8 % (fran 26,8 ml vid baseline till
21,4 ml) i Avodart-gruppen jamfort med medel6kningen pa 7,9 %
(fran 26,8 ml till 27,5 ml) i placebogruppen vid manad 12,
Minskningen av prostatavolymen som sags under de forsta tva
aren med dubbelblind-behandling bibehdlls under ytterligare tva ar
| Oppna forlangningsstudier. Minskningen av prostatans storlek
leder till en forbattring av symtom och en minskning av risken for
AUR och BPH-relaterad kirurgi.

Klinisk effekt och sakerhet

Avodart 0,5 mg/dag har utvarderats mot placebo i tre primara
effektstudier. Dessa multinationella studier har varit multicenter,
dubbelblindstudier och har pagatt under 2 ar och omfattat 4 325
man med mattliga till svara symtom av BPH vilka hade
prostatavolym =30 ml och ett PSA-varde inom intervallet

1,5-10 ng/ml. Studierna fortsatte sedan med en oppen forlangning
till 4 ar dar alla kvarstaende patienter fick dutasterid i samma
dosering pa 0,5 mg. Vid 4 ar var 37 % av patienterna som initialt
randomiserades till placebo och 40 % av de som randomiserades
till dutasterid kvar i studien. Majoriteten (71 %) av de 2 340
patienterna i de oppna forlangningsstudierna fullfoljde de
ytterligare tva aren med 6ppen behandling.
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De viktigaste kliniska effektmatten var American Urological
Association Symptom Index (AUA-SI), det maximala urinflodet (Q

maX) samt incidensen av akut urinretention och BPH-relaterad

Kirurgi.

AUA-SI, som innehaller sju fragor om BPH-relaterade symtom, kan
ge maximalt 35 poang. Vid baseline var genomsnittet ca 17 poang.
Efter sex manaders, ett och tva ars behandling hade
placebogruppen i genomsnitt forbattrats 2,5, 2,5 respektive 2,3
poang medan Avodart-gruppen forbattrats 3,2, 3,8 respektive 4,5
poang. Skillnaderna mellan grupperna var statistiskt signifikant.
Forbattringen i AUA-SI som sags under de forsta tva aren med
dubbelblind-behandling bibehdlls under ytterligare tva ar i de
oppna forlangningsstudierna.

Q max (maximalt urinflode)

Qmax vid baseline var i genomsnitt ca 10 ml/s (normalt Qmax =15

ml/s). Efter ett och tva ars behandling hade flodet i placebogruppen
forbattrats med 0,8 respektive 0,9 ml/s och 1,7 respektive 2,0 ml/s
I Avodart-gruppen. Skillnaden mellan grupperna var statistiskt
signifikant fran manad 1 till manad 24. Okningen av maximalt
urinfléde som sags under de forsta tva aren med dubbelblind
-behandling bibehdlls under ytterligare tva ar i de 6ppna
forlangningsstudierna.

Akut urinretention och kirurgisk intervention

Efter tva ars behandling var incidensen av AUR i placebogruppen
4,2 % jamfort med 1,8 % i Avodart-gruppen (57 % riskreduktion).
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Denna skillnad ar statistiskt signifikant och innebar att 42 patienter
(95 % Cl 30-73) behdver behandlas i tva ar for att undvika ett fall
av AUR.

Incidensen av BPH-relaterad kirurgi var efter tva ar 4,1 % i
placebogruppen och 2,2 % i Avodart-gruppen (48 % riskreduktion).
Skillnaden ar statistiskt signifikant och innebar att 51 patienter (95
% Cl 33-109) maste behandlas under tva ar for att undvika ett
kirurgiskt ingrepp.

Hartillvaxt

Effekten av dutasterid pa hartillvaxt studerades inte formellt under
fas lll-programmet. 5-alfa-reduktashammare kan dock minska
haravfall och eventuellt inducera harvéxt hos individer med
manligt haravfall (manlig androgen alopeci).

Skoldkértelfunktion

Skoldkortelfunktion utvarderades i en ettarsstudie av friska man.
Fria tyroxinnivaer var stabila under dutasteridbehandling men TSH
-nivaerna var nagot forhdjda (med 0,4 MCIU/ml) jamfort med
placebo vid slutet av ettarsbehandlingen. Emellertid varierade TSH
-nivaerna, dock bibeholls median TSH intervallet (1,4-1,9 MCIU/ml)
inom normala granser (0,5-5,6 MCIU/ml). Andringarna i TSH
betraktades inte som kliniskt signifikanta. Fria tyroxinnivaer var
stabila inom det normala intervallet fér bade placebo- och
dutasteridgrupperna. Inte i nagon av de kliniska studierna har det
funnits bevis pa att dutasterid har negativ effekt pa
skoldkortelfunktionen.

Brostneoplasi
| de kliniska provningar som pagick under 2 ar och som gav 3 374
patientar av exponering for dutasterid, och vid tiden for samtycke
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till den tvaariga oppna forlangningen av provningen, rapporterades
tva fall av manlig bréstcancer bland dutasteridbehandlade
patienter och ett fall hos en patient som fick placebo. | de kliniska
provningarna som pagick i 4 ar, CombAT och REDUCE, och som gav
17 489 patientar av exponering for dutasterid och 5 027 patientar
av exponering for en kombination av dutasterid och tamsulosin
rapporterades inga fall av bréstcancer i nagon av
behandlingsgrupperna.

Tva epidemiologiska fall-kontrollstudier, en utférd i USA (n=339
brostcancerfall och n=6 780 kontroller) och den andra i en brittisk
(n=398 brostcancerfall och n=3 930 kontroller) varddatabas,
visade ingen okad risk for utveckling av manlig brostcancer vid
anvandning av 5-alfa-reduktashammare (se avsnitt 4.4). Resultaten
fran den forsta studien visade inte nagot positivt samband for
manlig brostcancer (relativ risk under = 1-ars anvandning fore
brostcancerdiagnosen jamfort med < 1-ars anvandning: 0,70: 95 %
Cl 0,34, 1,45). | den andra studien var den beraknade oddskvoten
for brostcancer associerad med anvandning av
5-alfa-reduktashammare jamfort med utan anvandning 1,08: 95 %
Cl 0,62, 1,87).

Nagot orsakssamband mellan forekomsten av manlig bréstcancer
och langtidsbehandling av dutasterid har inte faststallts.

Effekter pa manlig fertilitet

Effekterna av 0,5 mg dutasterid/dag pa saddesvatskans egenskaper
har utvarderats hos friska frivilliga i aldern 18 till 52 ar (n=27
dutasterid, n=23 placebo) under 52 veckors behandling och 24
veckors uppfoljning efter avslutad behandling. Den genomsnittliga,
procentuella reduktionen i totalt spermieantal, volym sadesvatska
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och spermierdrlighet vid 52 veckor, jamfort med vid behandlingens
start, var 23 %, 26 % respektive 18 % i dutasterid-gruppen nar
justering gjorts for andringar i placebogruppen over samma
tidsperiod. Spermiekoncentrationen och spermiemorfologin var
opaverkad. | dutasteridgruppen forblev den genomsnittliga,
procentuella forandringen i totalt spermieantal oforandrat 23 %
lagre efter 24 veckors uppfoljning jamfort med vid behandlingens
start. Medan medelvarden for alla parametrar avseende
sadesvatskan fanns inom normalintervallet vid alla matpunkter och
inte uppfyllde fordefinierade kriterier for kliniskt signifikant
forandring (30 %), uppvisade tva personer i dutasterid-gruppen
minskningar i spermieantal storre an 90 % vid 52 veckor jamfort
med vid behandlingens start, med partiellt aterhamtande vid
24-veckors uppfoljningen. En mojlig reduktion av manlig fertilitet
kan inte uteslutas.

AVODART | KOMBINATION MED ALFABLOCKERAREN TAMSULOSIN

Behandling med Avodart 0,5 mg/dag (n=1 623), tamsulosin 0,4
mg/dag (n=1 611) eller kombinationen av Avodart 0,5 mg plus
tamsulosin 0,4 mg (n=1 610) utvarderades hos manliga patienter
med mattliga till svara symtom av BPH som hade prostata =30 ml
och ett PSA-varde inom intervallet 1,5-10 ng/ml i en multicenter,
multinationell, randomiserad, dubbelblind, parallellgruppstudie
(CombAT studien). Ungefar 53 % av patienterna hade tidigare
genomgatt behandling med 5-alfareduktashammare eller
alfablockerare. Det primara effektmattet under de forsta tva
behandlingsaren var andringar i International Prostate Symtom
Score (IPSS). IPSS ar ett frageformular med 8 fragor baserat pa
AUA-SI med ytterligare en fraga om livskvalité.
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Det sekundara effektmattet vid 2 ar inkluderade maximalt
urinflodeshastighet (Qmax) och prostatavolym.
Kombinationsbehandlingen uppnadde signifikans for IPSS fran
manad 3 jamfort med Avodart och fran manad 9 jamfort med
tamsulosin. F6r Qmax uppnadde kombinationen signifikans fran
manad 6 jamfoért med bade Avodart respektive Tamsulosin.

Det primara effektmattet vid 4 ars behandling var tiden till forsta
tillfallet av AUR eller BPH-relaterad kirurgi. Efter 4 ars behandling
med kombinationsbehandlingen uppnaddes statistisk signifikant
riskreduktion av AUR eller BPH-relaterad kirurgi (65,8 %
riskreduktion p<0,001 [95 % CI 54,7 % to 74,1 %]) jamfort med
tamsulosin i monoterapi. Incidensen av AUR eller BPH-relaterad
kirurgi var 4,2 % vid ar 4 for kombinationsbehandlingen och 11,9 %
for tamsulosin (p<0.001). Jamfort med Avodart i monoterapi
minskade kombinationsbehandlingen risken for AUR eller BPH
-relaterad kirurgi med 19,6 % (p=0,18 [95 % CI -10,9 % to 41,7
%]). Incidensen av AUR eller BPH-relaterad kirurgi vid ar 4 var 4,2
% for kombinationsbehandlingen och 5,2 % for Avodart.

Det sekundéra effektmattet efter 4 ars behandling inkluderade tid
till klinisk progression (definierat som en sammansattning av:
IPSS-forsamring =4 poang, BPH-relaterade handelser av AUR,
inkontinens, urinvagsinfektion (UVI) och njurinsufficiens), andringar
| International Prostate Symtom Score (IPSS), det maximala
urinflodet (Qmax) och prostatavolym. Resultat efter 4 ars
behandling visas nedan:

Parameter [Tidpunkt Kombination |[Avodart Tamsulosin
Incidens vid (4,2 5,2 11,9a
manad 48
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AUR eller BP
H-relaterad k
irurgi (%)
Klinisk Manad 48 [12,6 17,8b 21,5a
progression*
(%)
[Baslinjen]
IPSS Manad 48 [[16,6] [16,4] [16,4]
(enheter)  |(andring fran|-6,3 -5,3b -3,8a
baslinjen)
[Baslinjen]
Manad 48
Qmax (ml/s) |(&ndrin [10.9] 110,61 110,71
Y 2,0 0,72
franbaslinjen
)
[Baslinjen]
Prostata- ml
volym I(Vlér)1ad 48 (% [54,7] [54,6] [55.8]
/ LT A T.3 28,0 +4,6a
(ml) andring fran
baslinjen)
[Baslinjen]
Prostata (mi)
overgangs- | . 27,7 30,3 30,5
vergang Manad 48 (%[ ] [ ! [ ]
zonvolym . . |F17,9 -26,5 18,2a
andring fran
(ml)# .
baslinjen)
BPH Impact [Baslinjen
PACE \anad 48 (%][5,3] [5,3] [5,3]
Index (BIl) |. . o
andring fran |-2,2 -1,8b -1,2a
(enheter) .
baslinjen)
[Baslinjen]
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IPSS Manad 48 (%
Fraga 8 (BPH|andring fran
baslinjen)

[3,6] [3,6] [3,6]
-1,45 -1,3b -1,1a

relaterad
halsostatus)
(enheter)

Baslinjevardena ar medelvarden och andringar ar justerade
medelandringar.

* Klinisk progression definierades som en sammansattning av:
IPSS-forsamring =4 poang, BPH-relaterade handelser av AUR,
inkontinens, UVI och njurinsufficiens.

# Mattes vid utvalda provningsstallen (13 % av de randomiserade
patienterna)

a Kombinationen uppnadde signifikans (p<0,001) mot tamsulosin
vid manad 48

b Kombinationen uppnadde signifikans (p<0,001) mot Avodart vid
manad 48

KARDIOVASKULARA BIVERKNINGAR

| en studie som pagick under 4 ar pa BPH, dar 4 844 méan som fick
Avodart i kombination med tamsulosin (CombAT studien), var
incidensen av den sammansatta termen hjartsvikt i
kombinationsgruppen (14/1 610; 0,9 %) hogre an i vardera
monoterapigrupp: Avodart (4/1 623; 0,2 %) och tamsulosin

(10/1 611; 0,6 %) (se avsnitt 4.4).

| en annan studie som pagick under 4 ar dar 8 231 man i aldern
50-75 ar med tidigare negativ biopsi for prostatacancer samt ett
utgangsvarde for PSA mellan 2,5 ng/ml och 10,0 ng/ml fér man

mellan 50 till 60 ar, eller mellan 3 ng/ml och 10,0 ng/ml fér man

23 Texten utskriven fran Fass.se 2025-07-06 03:57



over 60 ar, ingick (REDUCE studien), sags en hogre incidens av den
sammansatta termen hjartsvikt hos patienter som tog 0,5 mg
Avodart en gang dagligen (30/4 105, 0,7 %) jamfort med patienter
som tog placebo (16/4 126, 0,4 %). En post-hoc analys av denna
studie visade en hogre incidens av den sammansatta termen
hjartsvikt hos patienter som tog Avodart och en alfa-blockare
samtidigt (12/1 152, 1,0 %), jamfort med patienter som endast tog
Avodart och ingen alpa-blockare (15/2 727, 0,6 %) (se avsnitt 4.4).

| en metaanalys av 12 randomiserade, jamforande eller
placebokontrollerade kliniska studier (n=18 802) som utvarderade
riskerna for utveckling av kardiovaskulara biverkningar vid
anvandning av Avodart (genom jamforelse med kontroller),
konstaterades ingen konsekvent, statistiskt signifikant 6kning av
risken for hjartsvikt (RR 1,05; 95 % CI 0,71, 1,57), akut hjartinfarkt
(RR 1,00; 95 % CI 0,77, 1,30) eller stroke (RR 1,20; 95 % CI 0,88,
1,64).

PROSTATACANCER OCH HOGGRADIGA TUMORER

| en 4-arig jamforelsestudie dar Avodart jamfordes med placebo
och dar 8 231 maén i aldern 50-75 ar med tidigare negativ biopsi for
prostatacancer samt ett utgangsvarde for PSA mellan 2,5 ng/ml
och 10,0 ng/ml for mén mellan 50 till 60 ar, eller mellan 3 ng/ml
och 10,0 ng/ml fér mén 6éver 60 ar, ingick (REDUCE-studien) fanns
data fran 6 706 personers prostatabiopsi (primart forbestamt i
studieprotokollet) tillgangliga for analys for att bestamma Gleason
score. | studien diagnostiserades 1 517 patienter med
prostatacancer. Majoriteten av prostatacancer som detekterades
med biopsi i bada behandlingsgrupperna diagnostiserades som
laggradig ( Gleason score 5-6, 70 %).
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| gruppen som tog Avodart (n=29 0,9 %) var incidensen av
prostatacancer Gleason score 8-10 hogre jamfort med gruppen
som fick placebo (n=19, 0,6 %) (p=0,15). Under ar 1-2, var antalet
patienter med Gleason score 8-10 cancer liknande i
Avodart-gruppen (n=17, 0,5 %) och i placebogruppen (n=18, 0,5
%). Under ar 3-4, diagnostiserades fler med Gleason score 8-10
cancer i Avodart-gruppen (n=12, 0,5 %) jamfort med
placebogruppen (n=1, <0,1 %) (p=0,0035). Det finns inga
tillgangliga data om paverkan av Avodart pa man med risk for
prostatacancer efter 4 ars behandling. Den procentuella andelen
patienter som diagnostiserades med cancer Gleason score 8-10 var
jamn mellan studieperioderna (ar 1-2 samt ar 3-4) i
Avodart-gruppen (0,5 % i varje tidsperiod). | placebogruppen var
daremot andelen patienter som diagnostiserades med cancer
Gleason score 8-10 lagre under ar 3-4 &n under ar 1-2 ( <0,1 %
mot respektive 0,5 %) (se avsnitt 4.4). Det fanns ingen skillnad |
incidensen av cancer med Gleason score 7-10 (p=0,81).

| REDUCE-studiens 2-ariga uppfdljningsstudie identifierades inga
nya fall av prostatacancer med Gleason score 8-10.

| en 4 arig BHP studie (CombAT) déar inga biopsier fanns
forbestamda i studieprotokollet och alla diagnoser av
prostatacancer byggde pa féranledda biopsier var frekvensen av
cancer med Gleason score 8-10 (n=8, 0,5 %) for Avodart, (n=11,
0,7 %) for tamsulosin samt (n=5, 0,3 %) for
kombinationsbehandling.

Fyra olika epidemiologiska, populationsbaserade studier (varav tva
byggde pa en total population med 174 895, en pa en population
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med 13 892 och en pa en population med 38 058) visade att
anvandning av 5-alfa-reduktashammare inte ar associerad med
forekomst av hoggradig prostatacancer, och inte heller med
prostatacancer eller total mortalitet.

Sambandet mellan Avodart och hoggradig prostatacancer ar inte
klartlagt.

Effekter pa sexuell funktion:

Effekterna av en fast doskombination av dutasterid-tamsulosin pa
sexuell funktion bedomdes i en dubbelblind, placebokontrollerad
studie pa sexuellt aktiva man med BPH (n=243
kombinationsbehandling med dutasterid-tamsulosin, n=246
placebo). En statistiskt signifikant (p<0,001) storre minskning
(férsamring) av poangen for Men’s Sexual Helath Questionnaire
(MSHQ) observerades manad 12 i gruppen som fick
kombinationsbehandling. Minskningen utgjordes framst av
forsamringar inom doméanerna ejakulationsformaga och
overgripande tillfredsstallelse, inte i erektionsdomanerna. Dessa
effekter paverkade inte studiedeltagarnas uppfattning om
kombinationsbehandlingen, som bedomdes ge statistiskt
signifikant storre tillfredsstallelse under hela studien jamfort med
placebo (p<0,05). | denna studie uppkom de sexuella biverkning
arna under de 12 behandlingsmanaderna och cirka halften av dem
hade forsvunnit 6 manader efter avslutad behandling.

Det ar kant att kombinationsbehandling med dutasterid-tamsulosin

och monoterapi med dutasterid orsakar biverkningar pa sexuell
funktion (se avsnitt 4.8).
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Som observerats i andra kliniska studier, daribland CombAT och
REDUCE, minskar incidensen av biverkningar relaterade till sexuell
funktion med tiden vid fortsatt behandling.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption

Efter peroralt intag av singeldos 0,5 mg dutasterid ar tiden till
peak-koncentration i serum for dutasterid 1 till 3 timmar. Den
absoluta biotillgangligheten ar cirka 60 %. Dutasterids
biotillganglighet paverkas inte av foda.

Distribution

Dutasterid har en stor distributionsvolym (300 till 500 I) och ar
hoggradigt bundet till plasmaproteiner (>99,5 %). Vid daglig
dosering uppnas efter 1 manad 65 % och efter 3 manader ca 90 %
av dutasterids serumkoncentration vid steady state. Steady state

-serumkoncentrationer (CSS) pa cirka 40 ng/ml uppnas efter

6 manaders behandling med 0,5 mg en gang per dag. Dutasterids
fordelning fran serum till sddesvatska uppgick i genomsnitt till 11,5
%.

Metabolism

Dutasterid metaboliseras i stor utstrackning in vivo. In vitro
metaboliseras dutasterid av cytokrom P450 3A4 och 3Ab5 till tre
monohydroxylerade metaboliter och en dihydroxylerad metabolit.
Efter peroral dosering av dutasterid 0,5 mg/dag till steady state
utsondras 1,0 % till 15,4 % (medeltal 5,4 %) av den administrerade
dosen som oférandrat dutasterid i feces. Aterstoden utsdndras i
feces som fyra huvudmetaboliter om vardera 39 %, 21 %, 7 % och
7 % av lakemedelsrelaterat material och sex ovriga metaboliter
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(mindre an 5 % vardera). Endast sparmangder av oférandrat
dutasterid (mindre dn 0,1 % av dosen) kan pavisas i human urin.

Eliminering

Dutasterids elimination ar dosberoende och processen forefaller
kunna beskrivas av tva parallella eliminationsvagar; en som mattas
vid kliniskt relevanta koncentrationer och en som inte mattas. Vid
laga serumkoncentrationer (mindre dn 3 ng/ml) elimineras
dutasterid snabbt via bade den koncentrationsberoende och den
koncentrationsoberoende elimineringsvagen. Engangsdoser pa

5 mg eller mindre visade tecken pa snabb clearance och en kort
halveringstid pa 3 till 9 dagar.

Vid terapeutiska koncentrationer, efter upprepade doser av

0,5 mg/dag, dominerar den langsammare, linjara
eliminationsvagen och halveringstiden uppgar till ca 3-5 veckor.

Aldre patienter

Dutasterids farmakokinetik utvarderades hos 36 friska manliga
individer mellan 24 och 87 ar efter administrering av en
engangsdos dutasterid pa 5 mg. Inga signifikanta effekter av alder
sags pa exponeringen av dutasterid men halveringstiden var
kortare hos man under 50 ar. Halveringstiden var inte statistiskt
avvikande for aldersgruppen 50-69 ar vid jamforelse med
aldersgruppen 6ver 70 ar.

Nedsatt njurfunktion

Effekten av nedsatt njurfunktion pa dutasterids farmakokinetik har
inte studerats. Da mindre an 0,1 % av en dos pa 0,5 mg dutasterid
vid steady state aterfinns i human urin, férvantas inte nagon
kliniskt signifikant dkning av plasmakoncentrationerna av
dutasterid hos patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).
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Nedsatt leverfunktion

Effekten pa dutasterids farmakokinetik vid nedsatt leverfunktion
har inte studerats (se avsnitt 4.3). Eftersom dutasterid elimineras
framst genom metabolism forvantas plasmanivaerna av dutasterid
vara forhojda i dessa patienter och dutasterids halveringstid vara
forlangd (se avsnitt 4.2 och avsnitt 4.4).

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende allmantoxicitet, genotoxicitet och
karcinogenicitet visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

Reproduktionstoxikologiska studier pa hanrattor har visat en
minskad vikt av prostata och sadesblasor, minskad sekretion fran
accessoriska konskortlar och en minskning av fertilitetsindex
(orsakat av dutasterids farmakologiska effekt). Den kliniska
relevansen av dessa fynd ar okand.

Liksom for andra 5-alfa-reduktashammare har feminisering av
foster av hankon hos rattor och kaniner noterats vid administrering
av dutasterid under draktigheten. Dutasterid har aterfunnits i blod
fran honrattor efter parning med dutasteridbehandlade hanar. Nar
dutasterid administrerades till primater under draktighetsperioden,
sags ingen feminisering av foster av hankdn vid exponering i blod
val 6verstigande forvantade nivaer via human sadesvatska. Det ar
inte troligt att foster av hankdn kommer att bli negativt paverkade
vid overforing av dutasterid via sadesvatska.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjalpamnen
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Kapselns innehall:
mono- och diglycerider av oktansyra/dekansyra
butylhydroxytoluen (E321)

Kapselhélje:

gelatin

glycerol

titandioxid (E171)

gul jarnoxid (E172)
triglycerider, medellangkedjiga
lecitin (kan innehalla sojaolja)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 3r.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackningar av ogenomskinlig PVC/PVDC/Aluminium-film
innehallande 10 mjuka gelatinkapslar i férpackningar om 10, 30,
50, 60 och 90 kapslar. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och ovrig
hantering

Dutasterid absorberas genom huden och darfér maste kontakt med
lackande kapslar undvikas. Om kontakt sker med lackande kapslar
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ska kontaktomrddet omedelbart tvattas med tval och vatten (se
avsnitt 4.4).

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.
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